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Liebe Leser,

dass die sogenannte Flüchtlingskrise unser Gemeinwesen 

vor große Herausforderungen stellt, muss nicht an dieser 

stelle betont oder wiederholt werden. Dass der Zustrom 

vieler Menschen verschiedener ethnischer Herkunft auch 

der deutschen Transfusionsmedizin Probleme – insbeson-

dere immunhämatologischer Natur – bereiten kann und 

wird, ist allerdings ein Thema, das in diesem Heft berech-

tigterweise behandelt werden kann.

Franz F. Wagner nimmt sich in seinem beitrag „immun-

hämatologische besonderheiten bei Personen mit Mig-

rationshintergrund“ dieser Thematik an und konstatiert 

u. a., dass chronischer Transfusionsbedarf bei Hämoglo- 

binopathien, vorbestehende Alloimmmunisierungen und 

abweichende Antigenmuster die transfusionsmedizini-

sche Versorgung von Zuwanderern erschweren können. er 

kommt aber auch zu einem schluss, der sinngemäß einem 

in letzter Zeit viel zitierten und diskutierten Ausspruch ent-

spricht, nämlich: „Wir schaffen das.“

Zuversicht schöpft er übrigens auch aus der mittlerweile 

steigenden Verfügbarkeit rekombinanter blutgruppenpro-

teine, die hier bei der Lösung immunhämatologischer Pro-

bleme hilfreich werden können.

Womit wir – eigentlich ein wunderbarer Übergang! – beim 

beitrag von Axel seltsam wären, der als einer der Pioniere 

des Gebietes über die neuen Möglichkeiten schreibt, die 

uns rekombinante blutgruppenproteine in der Antikörper-

diagnostik bieten.

Vielleicht ist es zu verwegen, von einer „revolution“ oder 

einem „Quantensprung“ zu sprechen – in jedem Fall aber 

wird der zunehmende einsatz von rekombinanten blut-

gruppenproteinen zu tiefgreifenden Veränderungen in der 

blutgruppenserologie führen. Mittelfristig wird die immun-

hämatologie deutlich anders aussehen als jetzt. Aber lesen 

sie selbst!

Patient blood Management – diesem Thema haben wir 

uns hier schon mehrfach gewidmet. in dieser Ausgabe 

beschreibt Dania Fischer einen von vielen möglichen 

Ansätzen des PbM, nämlich die reduzierung der blut-

entnahmequantitäten für diagnostische Zwecke. Abgese-

hen von dem benefit für den Patienten (nämlich, dass eine 
 „iatrogene“ Anämisierung entschärft wird) sieht sie auch 

ökonomischen Gewinn durch die reduzierung von poten-

tiell infektiösem Klinikabfall und der damit einhergehenden 

entsorgungskosten.

Der schonende Umgang mit der wertvollen, aber auch limi-

tierten ressource blut ist eine Triebfeder des PbM, die mit 

dem Wunsch der blutspendedienste korreliert, blutpro-

dukte einer optimalen Verwendung zuzuführen. ramin Lotfi 

und Markus T. rojewski stellen in ihrem beitrag vor, wie 

sogar bereits „verfallene“ Thrombozytenkonzentrate noch 

sinnvoll eingesetzt werden können. Man kann Plättchenly-

sat daraus herstellen, das etwa als Kulturmedium zur ent-

wicklung von Arzneimitteln für neuartige Therapien oder 

von innovativen Zelltherapeutika verwendet werden kann.

im vorletzten Heft (hämotherapie 24/2015) hatten 
 Gabriele Walther-Wenke und Thomas Zeiler sich mit den 

blutdepots in einrichtungen der Krankenversorgung 

beschäftigt und wertvolle Handreichungen zur rechtskon-

formen Organisation und zu einem qualitätsgesicherten 

betrieb gegeben. in dieser Ausgabe ergänzen die beiden 

Autoren nun ihren ersten blutdepot-beitrag mit ihrem Arti-

kel über struktur-, Prozess- und ergebnisqualität und leis-

ten den Anwendern von blutprodukten damit abermals – 

wie ich finde – hervorragende Hilfestellung.

im Jahr 2006 (hämotherapie 8) stellte silke Martin die 

damals frisch gestartete und von ihr geleitete „biobank 

der blutspender“ des brK-blutspendedienstes vor. Zehn 

Jahre später auf die entwicklung der biobank zurückbli-

ckend kann man ohne Übertreibung von einer erfolgs-

story sprechen. silke Martins beitrag in diesem Heft ist 

rückblende und Ausblick zugleich.

Zu den regelmäßig wiederkehrenden Abschnitten unserer 

Zeitschrift gehört die rubrik „Was tun wir bei…?“ Diesmal 

berichten Markus M. Müller und erhard seifried, wie sie 

in ihrem Zuständigkeitsbereich in Frankfurt die empfehlun-

gen der bundesärztekammer in den Querschnittsleitlinien 

zur bestrahlung von zellulären blutpräparaten umsetzen 

bzw. handhaben.

eine ebenfalls regelmäßige rubrik stellen unsere Leser-

fragen (zusammen mit den hoffentlich zufrieden stellen-

den Antworten) dar. Als Aufhänger für diesen Part habe 

ich für mein wohl letztes editorial in dieser Zeitschrift ganz 

tief in meinen Zettelkasten (Arno schmidt zum Gedenken!) 

gegriffen und einen satz von Ludwig Wittgenstein aus sei-

nem Tractatus logico-philosophicus herausgeholt: 

„Das rätsel gibt es nicht. Wenn sich eine Frage überhaupt 

stellen lässt, so kann sie auch beantwortet werden.“  

Leider zeigt sich jetzt, dass wir in diesem Heft ausnahms-

weise keine Leserfragen haben. Trotzdem viel spaß beim 

Lesen!

 

Herzlichst	Ihr

Detlev	Nagl

Dr.	Detlev	Nagl 

Facharzt für Transfusionsmedizin 

Blutspendedienst des 

Bayerischen Roten Kreuzes 

gemeinnützige GmbH
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Dr. Silke Martin

„BIOBANK der Blutspender“
Eine innovative Plattform für die Entwicklung neuer, frühzeitig einsetzbarer 
 Diagnostika

Die Münchner initiative „m4 – Personalisierte Medizin und 

zielgerichtete Therapien” wurde im Januar 2010 als einer 

der Gewinner des spitzencluster-Wettbewerbs des bun-

desministeriums für bildung und Forschung (bMbF) aus-

gezeichnet. im Konsortium „m4 – eine neue Dimension 

in der Medikamentenentwicklung" zur personalisierten 

Medizin haben sich biotechnologie- und Pharmaunter-

nehmen, Forschungseinrichtungen und -institute der bei-

den Münchner Universitäten LMU und TUM sowie ihrer 

Universitätskliniken und des Helmholtz Zentrums Mün-

chen zusammengeschlossen. Koordiniert wird die ini-

tiative m4 durch die bioM biotech Cluster Development 

GmbH. 

Das Feld der personalisierten Medizin ist ein großer 

Zukunftsmarkt: Hier entstehen Diagnose- und Thera-

piekonzepte, die auf die individuellen Anlagen und das 

Krankheitsbild des Patienten zugeschnitten sind. Zent-

ral ist dabei die bewältigung von Herausforderungen der 

heutigen Medikamentenentwicklung, wie höhere sicher-

heit und Wirksamkeit, kürzere entwicklungszeiten sowie 

geringere Kosten.

Die Fokussierung auf eine individualisierte bzw. stratifi-

zierte und biomarker-basierte Medizin erfolgt im Munich 

biotech Cluster m4 durch strategisch ausgerichtete, inter-

disziplinäre Kooperationen verschiedener biomedizini-

scher Disziplinen. (siehe auch http://www.cluster-bayern.

de/spitzencluster/spitzencluster-m4/)

Zusammenfassung

Nach einer fünfjährigen Projektphase beendete die  BIOBANK des 
 Blutspendedienstes des Bayerischen Roten Kreuzes im September  2015 

erfolgreich ihr Arbeitspaket innerhalb des Spitzenclusters m4, das mit über 

einer halben Million Euro vom Bundesministerium für Bildung und Forschung 

(BMBF) gefördert wurde.

Das Ziel des Teilprojektes „Biobank der Blutspender“ – eine innovative Platt-

form für die Entwicklung neuer und früh einsetzbarer Diagnostika innerhalb 

des Spitzenclusters m4 war die Neukonzeption der bestehenden Infrastruktur, 

um unseren Kunden Biobankproben zur Verfügung zu stellen, die den Quali-

tätsstandards und Spezifikationen der Biomarkerforscher genügen.

Mit Hilfe der Spitzenclusterförderung sollte ein indikationsselektiertes Bio-

bank-Probenlager bei < −80 °C implementiert und eine größere Anzahl von 

Proben durch eine Aliquotierung in kleinere Volumina erzielt werden. So-

mit werden auch Qualitätsverluste durch mehrmalige Auftau-Einfrierzyklen 

vermieden. Um dieses Ziel zu erreichen wurden zunächst unter den über 

fünf Millionen Proben, die bei −40 °C im Tiefkühllager des Blutspendediens-

tes des Bayerischen Roten Kreuzes lagern, die Proben ausgewählt, die für die 

Biomarkerforschung von besonderem Interesse sind. Die Selektionskriterien, 

die dabei angewendet wurden, basierten auf den Erfahrungen bisher durch-

geführter Kundenprojekte. In erster Linie wurden Proben von Spendern, die 

an Krebs, Herzkreislauferkrankungen oder Diabetes erkrankten und Proben 

von Spendern, die einen Schlaganfall erlitten, identifiziert. Zusammen mit den 

passenden Kontrollproben gesunder Spender wurden mit Ende des Cluster-

programms 25 000 Proben in das neue −86 °C Lager transferiert, wo sie nun 

in mehreren kleineren Aliquoten lagern.

Summary

After a five years project phase the “Blood Donor BIOBANK” at the Bavarian 

Red Cross blood donation service successfully completed in September 2015 

its work package within the cluster initiative m4 that was funded by the BMBF 

with over half a million euros.

The goal of the project „Blood Donor BIOBANK” – an innovative platform for 

the development of new, early applicable diagnostics within the cluster m4 

was to redesign the original set-up of the existing BIOBANK in order to provide 

our customers with biobank samples that fulfill the highest quality standards 

and specifications of the biomarker researcher.

During the period of m4 cluster initiative the project focused on the implemen-

tation of a disease specific sample storage at < −80 °C and an increased 

sample number by pipetting more and smaller sample aliquots of selected 

samples in order to avoid repeated freezing thawing processes. Therefore 

we selected from over five million samples stored at −40 °C in the storage 

facility at the Bavarian Red Cross Blood Donation Service samples of interest. 

The selection criteria that were applied were based on the experiences from 

former customers. Mainly samples from donors who developed cancer, heart 

disease, stroke or diabetes were identified. Together with the matching con-

trol samples from healthy donors we had 25 000 samples transferred into the 

new biobank storage facility by the end of the cluster program where they are 

stored in smaller sample volumes and at −86 °C.



5

im Verbund „Personalisierte Medizin“ wurden insgesamt 

20  Vorhaben von zehn  KMUs (kleine und mittelständi-

sche Unternehmen) aus dem biotechnologischen bereich, 

vier  Pharmaunternehmen und vier  Universitätskliniken 

bearbeitet. Allen Teilprojekten gemeinsam war die erar-

beitung innovativer Therapieansätze in Kombination mit 

neuen biomarkern zur Patientenstratifizierung bzw. zum 

Monitoring.

eines der Teilprojekte, das über den 5-Jahres-Zeitraum 

mit insgesamt mehr als einer halben Million euro geför-

dert wurde, war die „biObANK der blutspender“ des 
 blutspendedienstes des bayerischen roten Kreuzes 

(bsD).

WOZU biObANKeN?

in der therapeutischen Medizin vollzieht sich immer mehr 

ein Paradigmenwechsel vom behandeln der Krank-

heitssymptome hin zur spezifischen und zielgerichte-

ten  Therapie und einer prädiktiven und auch präventi-

ven Medizin. Hierbei spielen biomarker eine bedeutende 

rolle. sie können Hinweise auf das entstehen, das Fort-

schreiten oder den behandlungserfolg bei einer Krank-

heit geben.

Je früher in der entstehungsphase einer erkrankung ein 

biomarker auftritt, umso effizienter, erfolgsversprechen-

der und kostengünstiger kann die behandlung einge-

setzt werden. Für die erforschung derartiger früh auf-

tretender biomarker und die entwicklung einer entspre-

chenden früh einsetzbaren Diagnostik bedarf es jedoch 

idealerweise humanen Probenmaterials von Patienten 

vor	 der	 Diagnosestellung. Um eine genügend große 

Anzahl von Patienten in einer definierten Ausgangspo-

pulation zu identifizieren, wurden deshalb in den vergan-

genen Jahren weltweit prospektive biobanken etabliert. 

Ziel dieser biobanken ist es, eine gesunde Ausgangspo-

pulation über viele Jahre zu verfolgen und in definierten 

zeitlichen Abständen eine Datenerhebung zum Gesund-

heitszustand durchzuführen so wie blutproben von den 

Teilnehmern zu entnehmen und zu lagern. Da niemand 

vorhersagen kann, wann ein biobankteilnehmer erkrankt, 

sind diese biobankprojekte mit einem hohen Kostenauf-

wand verbunden und eine ausreichend große Anzahl an 

erkrankungen ist erst in vielen Jahren zu erwarten. Der-

zeit ist auch nicht abzusehen, wie die „Compliance“ der 

biobankteilnehmer über Jahrzehnte hinweg sein wird.

Die „biObANK Der  bLUTsPeNDer“ 
Des bsD

Die „biObANK der blutspender“ des bsD (biObANK) 

verfolgt unter den biobanken einen innovativen Ansatz. 

sie macht mit dem einverständnis der blutspender blut-

proben aus dem regulären blutspendeprozess verfügbar. 

bei diesen blutproben handelt es sich um sogenannte 

Nachuntersuchungsproben von blutspendern (ca.  2  ml 

eDTA-Plasma), die anlässlich jeder spende schnellst 

möglich bei < −30  °C tiefgefroren aufbewahrt werden 

müssen. sie dienen dem Nachvollziehen der zum Zeit-

punkt der spende vorgenommenen Untersuchungen auf 
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infektionsmarker oder der erhebung zusätzlicher Hin-

weise auf infektiösität. Nach geltenden richtlinien muss 

eine lückenlose Nachverfolgung der blutspende und der 

daraus resultierenden blutprodukte für den Zeitraum von 

mindestens einem Jahr über die Laufzeit der blutkompo-

nenten gewährleistet sein (in der regel fünf Jahre).

Die blutspender des bsD zeichnen sich durch eine hohe 

spendertreue aus. Durchschnittlich kommt jeder spen-

der zweimal im Jahr zum blutspenden und das in der 

regel über viele Jahre hinweg. Die Lagerbedingungen 

(vollautomatisiertes −40  ºC Kältelager; eDV gestützte 

Probenverwaltung) beim bsD sind deutschlandweit ein-

zigartig und erlauben einen schnellen Zugriff auf die gela-

gerten Plasmaproben.

Um diese einzigartige Probenressource auch für For-

schungszwecke zu nutzen, wurde 2006 die „biObANK 

der blutspender“ gegründet. Damit wurden die regu-

latorischen rahmenbedingungen (Voten der zuständi-

gen ethikkommission und des Datenschutzbeauftragten) 

geschaffen, um mit dem einverständnis teilnehmender 

blutspender blutproben, die von interesse für die medi-

zinische Forschung sind, zur Verfügung zu stellen. Das 

heißt: Nach Ablauf der 5-Jahres-Frist für die Nachun-

tersuchungspflicht werden Plasmaproben, die von blut-

spendern stammen, die ihr einverständnis zur Teilnahme 

an der biObANK erteilt haben, nicht verworfen, sondern 

auf unbestimmte Zeit gelagert und können im bedarfsfall 

für Forschungszwecke freigegeben werden.

bereits zu beginn verfügte somit die biObANK über eine 

vollständige sammlung aller Plasmaproben, die von den 

blutspendern in den vergangenen fünf  Jahren gewon-

nen wurden und genutzt werden konnten. schnell stieg 

auch die Anzahl an blutspendern, die ihr einverständnis 

zur biobankteilnahme erklärten, auf 70 000. Von diesen 

biobankteilnehmern lagerten zum damaligen Zeitpunkt 

ca. 750 000 Plasmaproben, die nun retrospektiv genutzt 

werden konnten. Die biObANK war damit zum damaligen 

Zeitpunkt nicht nur einer der größten Probensammlungen, 

sondern durch die Nutzung der vorhandenen infrastruk-

tur des bsD (Transport- und Lagerlogistik) eine biobank, 

die mit wenigen Zusatzkosten kontinuierlich betrieben 

werden konnte und eine hohe Compliance der teilneh-

menden spender aufwies.

Von besonderem interesse für die erforschung von früh 

auftretenden biomarkern sind die blutproben von blut-

spendern, die aufgrund einer diagnostizierten erkran-

kung nicht mehr blut spenden dürfen. Unter den regist-

rierten 400 000 blutspendern beim bsD betrifft dies jähr-

lich ca. 2000 spender. Da der durchschnittliche spender 

über mehrere Jahre hinweg zweimal pro Jahr blut spen-

det, lagert auch von diesen erkrankten spendern eine 

serie von Nachuntersuchungsproben, die zu einem Zeit-

punkt entnommen und gelagert wurden, als der spen-

der offensichtlich noch gesund war. Weltweit zählte die 

„ biObANK der blutspender“ damit nicht nur von beginn 

an zu den größten biobanken, einzigartig war und ist 

heute auch noch, dass Forscher Zugriff auf serielle blut-

proben haben, die aufgrund der regelmäßigen blutspen-

den im Abstand von einigen Monaten und über mehrere 

Jahre hinweg von den biobankteilnehmern gewonnen 

wurden. Die entnahme, Weiterverarbeitung und Lage-

rung erfolgt dabei unter standardisierten rahmenbedin-

gungen, die auch Anwendung auf ein pharmazeutisches 

Produkt (Arzneimittel blut) finden. Die  biObANK war 

zudem auch die erste biobank in Deutschand, die 2008 

nach isO 9001 zertifiziert wurde.

Die biObANK ALs TeiLPrOJeKT 
Des sPiTZeNCLUsTers M4

Zahlreiche Kundenanfragen bestätigten das Konzept der 
 biObANK. Proben aus der biObANK wurden in der Ver-

gangenheit bereits für Forschungsprojekte zur Früherken-

nung von onkologischen erkrankungen, Herz-Kreislauf-

erkrankungen und Diabetes eingesetzt. bei den Kunden 

handelte es sich um namhafte Diagnostik-Unternehmen, 

kleinere biotech-Firmen, aber auch Forschungsgrup-

pen an universitären einrichtungen, sowohl national als 

auch international. Das Leistungsspektrum der biObANK 

wurde demnach von beginn an gut angenommen.

Andererseits konnten auch zahlreiche Kundenanfragen 

aufgrund bestehender Limitationen nicht bedient wer-

den. im rahmen des fünfjährigen Förderzeitraums des 

spitzenclusters m4 sollte deshalb das initiale Modell der 
 biObANK unter berücksichtigung der bisherigen erfah-

rungen in der operativen Umsetzung von Kundenpro-

jekten neu konzeptioniert werden, um einen bedarfs-

gerechten Zugang zu den Proben und Daten, die die 
 biObANK zur Verfügung stellt, zu gewährleisten und 

damit die  biObANK wirtschaftlicher und auch nachhal-

tiger aufzustellen.
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Dabei	sollten	insbesondere	nachfolgende	Einschränkungen	überwunden	werden:	

Begrenzte	Anzahl	und	Menge	an	Proben-	
material,	das	nach	den	Vorgaben des Blut-
spendewesens	entnommen	und	gelagert	wird.	

Dadurch, dass sich die Prozesse der Probenentnahme 

und Probenlagerung strikt nach den Vorgaben des blut-

spendewesens richten, sind Probenvolumina und Aliquo-

tanzahl limitiert. Die Lagerlogistik des blutspendewesens 

ist zudem auf Datum und Ort der spende ausgerichtet.

Die biobankproben waren deshalb zunächst physisch 

nicht getrennt von dem gesamten Probenpool der Nach-

untersuchungsproben gelagert. eine Kennung im Lager-

informationssystem gab Auskunft darüber, ob es sich um 

eine Plasmaprobe eines biobankteilnehmers handelte 

oder nicht. Plasmaproben von biobankteilnehmern, die 

zwischenzeitlich aufgrund einer erkrankung nicht mehr 

blut spenden durften, waren an unterschiedlichen Lager-

plätzen im Tiefkühllager des brK blutspendedienstes 

eingelagert.

Gerade die Proben von erkrankten blutspendern waren 

und sind auch heute noch die besonders wertvollen 

Proben, um früh auftretende biomarker zu erforschen. 

begehrte Probenaliquote, wie zum beispiel Proben von 

blutspendern, die später an Darmkrebs erkrankten, wur-

den von beginn an häufig angefragt. Da beim bsD kein 

Auftau-einfrier-Prozess erfolgt, sondern bei Anfrage 

immer das komplette Probenaliquot ausgelagert wird, 

waren solche Proben schnell vergeben. Der einsatz von 

High-Throughput-Technologien in der Forschung erlaubt 

es jedoch, deutlich weniger Probenmaterial einzusetzen.

Zudem benötigte die Auslagerung 

mehrerer Proben eines biobankteil-

nehmers aufgrund der bestehenden 

Lagerlogistik einen erheblichen Zeit-

aufwand, da die Lagerlogistik beim 

bsD darauf ausgerichtet ist, auf 

eine einzelne Probe schnell zugrei-

fen zu können.

Mit Hilfe der spitzenclusterförde-

rung sollte deshalb die bestehende 

infrastruktur der biObANK neukon-

zipiert, mehr nach den bedürfnis-

sen der Kunden ausgerichtet und 

ein indikationsselektiertes biobank-

Probenlager implementiert werden.

Der	BRK	Blutspendedienst	erhält	Kenntnis über	
die	Erkrankung	eines	Spenders	nach dem	
Zufallsprinzip	und	die	gespeicherten Daten	
genügen	oft	den	Ansprüchen	der anfordern-
den	Biomarkerforscher	nicht	

Die Aufgabe des blutspendedienstes ist es, die Versor-

gung der Kliniken und Praxen in bayern mit blutproduk-

ten sicherzustellen. Die Öffentlichkeitsarbeit des bsD ist 

darauf ausgerichtet, ausreichend gesunde spender und 

vor allem auch jüngere spender zu gewinnen und an sich 

zu binden. Das Ziel der spenderselektion wirkt demnach 

dem Ziel der  biObANK, unter den spendern diejenigen zu 

identifizieren, bei denen eine für die biomarkerforschung 

relevante erkrankung eintrat, entgegen. Kenntnis über 

eine erkrankung des spenders erhält der blutspende-

dienst entweder, wenn ein spender zum nächsten spen-

determin eingeladen wird und dieser aktiv darüber infor-

miert, dass er aufgrund einer erkrankung nicht mehr blut 

spenden kann, oder wenn ein spender beim spendeter-

min im Zuge der ärztlichen eignungsuntersuchung, die 

vor jeder spende stattfindet, als nicht spendefähig ein-

gestuft wird aufgrund einer aktuellen oder zurückliegen-

den Krankheit. Die information der „Nichtspendefähigkeit“ 

wird beim blutspendedienst elektronisch erfasst, um die 

sicherheit des spenders und auch des blutproduktes zu 

gewährleisten. Die Art der erkrankung wird jedoch aus 

datenschutzrechtlichen Gründen nicht näher spezifiziert.

in einem weiteren Arbeitspaket der Projektförderung soll-

ten deshalb spender gezielt über die  biObANK informiert 

werden, um eine aktive rückmeldung bei eintritt einer 

 Abbildung 1: −86 °C Biobank-Probenlager
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erkrankung zu geben. insbesondere bei spendern, die 

entweder die zugelassenen spenderaltersgrenze von 69 

Jahren überschritten haben, oder ehemals regelmäßige 

blutspender, die seit geraumer Zeit nicht mehr zum spen-

den erschienen sind, konnte davon ausgegangen werden, 

dass durch diese Kontaktaufnahme und information über 

die biObANK die Anzahl der erkrankten spender unter 

den biobankteilnehmern gesteigert werden kann.

Zudem sollten im Zuge oder zeitnah nach erhalt der ein-

verständniserklärung zur Teilnahme an der  biObANK 

relevante soziodemographische Daten des biobankteil-

nehmers und auch medizinische Daten zur angegebe-

nen erkrankung erfasst und in der  biObANK Datenbank 

gespeichert werden.

erGebNisse

a.	 Implementierung	eines	
indikationsselektierten	Probenlagers
Unter den mehreren Millionen Proben, die im Zentralla-

ger des bsD lagern, werden Proben von biobankteilneh-

mern mit spezifischen erkrankungen (z. b. Krebs, Diabe-

tes etc.) identifiziert und für eine schnellere Zugänglich-

keit in einem für die biObANK separaten bereich gelagert.

Während der ersten Förderphase wurden die struktu-

rellen Voraussetzungen geschaffen, um relevante Plas-

maproben zu charakterisieren und in geeignete Aliquots 

zu verteilen. speziell wurde ein neues −86 °C Kühllager 

für die „biObANK der blutspender“ fertiggestellt und im 

Januar 2013 in betrieb genommen. Die Fertigstellung des 

Kühllagers (siehe Abbildung	1) beinhaltete die installation 

und Testung der Gefriersysteme, 2D-Code Lagerungs-

gefäße und Computer/scanner-Hardware. in der ersten 

Förderperiode wurden diese systeme, insbesondere die 

Lagerverwaltungssoftware ausführlich validiert und in 

betrieb genommen. Um eine hohe Qualität der Proben 

und der Daten für die forschende industrie zu gewähr-

leisten, wurde zudem eine neue Qualitätsmanagement 

Prozedur implementiert. Die Form der Lagerung ermög-

licht eine schnellere Zugriffsmöglichkeit, ist raumsparend, 

energieeffizient und damit eine wirtschaftlich günstige 

und nachhaltige Lagerlösung. Die einrichtung des Lagers 

erwies sich als essentiell, um Kunden Proben schneller, in 

besserer Qualität und in verschiedenen Volumina anbie-

ten zu können.

im operativen betrieb der biobank werden nun biobank-

teilnehmer mit relevanter erkrankung identifziert und 

deren vorhandene Proben aus dem Zentrallager aus-

gelagert, in mehrere Aliquote pipettiert und in das bio-

bank-Lager eingelagert – dazu alters- und geschlechts-

gematchte Proben von gesunden biobankteilnehmern.

Zum ende der Förderperiode waren bereits über 6500 

erkrankte spender registriert und ca. 25 000 Proben 

umgelagert.

Patient
Blutspender

Abbildung 2: Komplettierung der Proben-und Datensammlung bei ibdw und BIOBANK der Blutspender
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b.	 Medizinische	Validierung	der	
indikationsselektierten	Proben	und	gezieltes	
Follow-Up	von	gesunden	Biobankteilnehmern
Die Validierung der medizinischen Daten von erkrankten 
 biObANK-Teilnehmern ist essentiell um die assoziierten 

Proben sinnvoll nutzen zu können. Die Validierung erfolgt 

gewöhnlich durch Kontaktaufnahme mit den auf der 

einverständniserklärung angegebenen behandelnden 
 Ärzten. Über standardisierte Fragebögen oder befund-

berichte werden die für ein Forschungsprojekt erforder-

lichen medizinischen Parameter erhoben. im Förderzeit-

raum wurden primär Fälle von spezifischen Krebserkran-

kungen und Fälle von Multipler sklerose, entzündlichen 

Darmerkrankungen und Diabetes validiert, da für diese 

Proben ein besonders hohes interesse von seiten der 

biomarkerforschung besteht. Die erfahrung aus diesen 

Arbeiten zeigte, dass die beteiligten Ärzte i. d. r. mit der 

biObANK zusammenarbeiten. Dieser Prozess ist nun 

standardisiert und erfolgt fortlaufend.

Zur Validierung eines potentiellen Prädiabetes wurden 

835  blutspender angeschrieben. Diese spender waren 

zuvor aufgrund einer in einem Fragebogen einer Gesund-

heitsstudie von 2008  (Diabetes-studie des bsD/brK)

angegebenen Diabeteserkrankung als Fallgruppe katego-

risiert. Diabeteserkrankungen sind für die „biObANK der 

blutspender“ von besonderem interesse, da eine hohe 

Nachfrage in der pharmazeutischen industrie an Proben 

dieser erkrankungsgruppe besteht. Weitere 800  blut-

spender aus der Diabetes-studie, bestehend aus gesun-

den und an Typ-2 Diabetes erkrankten spendern sowie 

spendern mit einer Prädisposition für diese erkrankung, 

wurden mit Hilfe eines Fragebogens nach ihren Gesund-

heitsverlauf, Lifestyle-Faktoren, ernährungsgewohnhei-

ten und raucherstatus befragt. Zusätzlich angeschrie-

ben wurden u. a. 2837 blutspender, die früher regelmä-

ßig zum blutspenden kamen und nun auffällig lange nicht 

mehr beim blutspenden waren und mehr als 5000 blut-

spender, die aufgrund einer schwerwiegenden erkran-

kung vom blutspenden ausgeschlossen wurden. ein 

Großteil der über 70 000 bei der biObANK registrierten 

blutspender wurde zudem bei neuen blutspendetermi-

nen über ihren Gesundheitszustand erneut persönlich 

befragt. Zusammen führten die Aktionen zu dem ergeb-

nis, dass aktuell in der biobank knapp 1700 biobankteil-

nehmer mit ärztlich validierten medizinische Datensätzen 

registriert sind und von über 500 weiteren soziodemogra-

phische Daten vorliegen.

Netzwerke

es gab mehrere initiativen, die „biObANK der blutspen-

der“ strategisch und logistisch mit Dritten zu verknüpfen, 

um eine bessere struktur und einen größeren Pool an 

erkrankten spendern zu gewährleisten.

Als Leuchtturmprojekt gilt hier insbesondere die Zusam-

menarbeit zwischen der „biObANK der blutspender“ und 

der interdisziplinären biomaterial- und Datenbank der 

Würzburger Universitätsklinik (ibdw). Die Zusammenarbeit 

mit der ibdw soll die Probensammlung in der biObANK 

komplettieren: erkrankt ein spender, der in der „biO-

bANK der blutspender“ registriert ist, an einer komplexen 

erkrankung (z. b. Diabetes, Herzschwäche oder Krebs) 

und kommt deshalb an die Universitätsklinik, stehen den 

Forschern dort aus der „biObANK der blutspender“ im 

idealfall Plasma-Probeserien aus mehreren Jahren zu 

Verfügung, bevor der Patient erkrankt war (Abbildung 2). 

Umgekehrt bekommt die „biObANK der blutspender“ 

neue Patientenkollektive und kann dadurch größere stu-

dienanfragen aus der industrie besser nachverfolgen.

Dieses Projekt wurde besonders auch deswegen initi-

iert weil mit der ibdw ein zentrales element der "Nationa-

len biomaterialbanken initiative" des bMbF als ein starker 

Partner zur Verfügung steht. Ähnliche Zusammenarbeiten 

sind jedoch auch mit anderen einrichtungen, z. b.  wei-

teren Unikliniken und/oder geriatrischen einrichtungen 

geplant.

Das von der TMF (Technologie- und Methodenplattform 

für die vernetzte medizinische Forschung e. V.) geförderte 

Kooperationsprojekt sieht vor, generische Konzepte zu 

entwickeln, die auf andere biobankmodelle übertragen 

werden können.

Die Autorin

Dr. Silke Martin
Blutspendedienst des Bayerischen Roten Kreuzes 
gemeinnützige GmbH
s.martin@blutspendedienst.com
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Dr. med. Gabriele Walther-Wenke, PD Dr. med. Thomas Zeiler

Das Blutdepot in der Einrichtung der Kranken- 
versorgung: Struktur-, Prozess- und 
 Ergebnisqualität

eiNLeiTUNG

Das blutdepot ist als zentraler Lagerort und Ausgabe-

stelle zur Anwendung von blutkomponenten im Kranken-

haus eine Drehscheibe mit internen Dienstleistungsaufga-

ben für alle transfundierenden Abteilungen. Die Anforde-

rungen an die Qualität der Depotführung sind erheblich 

und deren erfüllung wird zunehmend im rahmen behörd-

licher inspektionen überprüft.

Nachdem in einer früheren Publikation¹ die rechtlichen 

Vorgaben aus den verschiedenen regelwerken ausführ-

lich dargestellt wurden, fokussiert diese Arbeit auf die 

praktische Umsetzung in den routinebetrieb im rah-

men des Qualitätsmanagements. Die für den Kliniker eher 

ungewohnten begriffe aus dem pharmazeutischen Qua-

litätsmanagement werden dabei erläutert und die Umset-

zung in die Praxis wird dargestellt. Thema ist ausdrück-

lich der Umgang mit blutkomponenten, also erythrozy-

tenkonzentraten (eK), Thrombozytenkonzentraten (TK) 

und therapeutischen Plasmen. Plasmaderivate erfordern 

besondere regelungen, die in einer Publikation in einer 

späteren Ausgabe dieser Zeitschrift dargestellt werden.

sTrUKTUrQUALiTÄT

Der Krankenhausträger ist verpflichtet in allen bereichen 

– so auch im blutdepot – einen rahmen zu schaffen, der 

den ordnungsgemäßen betriebsablauf ermöglicht. er 

muss also für die bereitstellung der erforderlichen res-

sourcen sorgen. Der begriff strukturqualität bezieht sich 

auf die personelle, räumliche, technische und materielle 

Ausstattung.

Personelle	Ausstattung	

Leiter	Blutdepot
Der Leiter des blutdepots ist von der Krankenhausleitung 

zu bestellen und muss gemäß den Vorgaben der Hämo-

therapie-richtlinien qualifiziert sein. Für die erfüllung der 

Aufgaben ist die erforderliche Arbeitszeit vorzusehen. Die 

Leitung der einrichtung der Krankenversorgung muss 

dafür sorgen, dass der betreffende Funktionsträger die 

erforderliche Qualifikation hat bzw. erwirbt und auch die 

erforderliche Zeit zur erfüllung seiner Aufgaben zugestan-

den erhält. Verantwortungsbereich und Aufgaben sind 

schriftlich festzulegen. Dies kann in Form einer individuel-

len stellenbeschreibung oder auch im Qualitätsmanage-

ment-Handbuch für die Hämotherapie im Kapitel Organi-

sation und Verantwortlichkeiten erfolgen. Konkrete Aufga-

ben des Leiters blutdepot sind:

•	sicherstellen der zeitgerechten beschaffung der 

blutkomponenten in der erforderlichen Anzahl. Dies 

wird im regelfall in Absprache mit den transfundieren-

den Abteilungen geschehen.

•	Kontrollierte Lagerung und Abgabe von 

blutkomponenten zur Transfusion einschließlich des 

Transportes zum Anwender

•	sicherstellen der angemessenen personellen, räumli-

chen und technischen Ausstattung des blutdepots im 

benehmen mit der Krankenhausleitung

Zusammenfassung

Qualitätssicherung in einem Krankenhaus-Blutdepot ist ein umfassendes Vor-

haben, das an qualifiziertes Personal, geeignete Ausstattung und gut struk-

turierte und kontrollierte Arbeitsprozesse geknüpft ist. Im Vordergrund stehen 

dabei der Erhalt der Arzneimittelqualität und der sachgerechte Umgang mit 

der wertvollen Ressource Blut.

Summary

Quality assurance in a hospital blood depot is a comprehensive project, which 

requires qualified personnel, adequate equipment and facilities and particu-

larly well-structured and controlled work processes. The focus has to be set 

on the proper handling of blood components to guarantee the quality of this 

valuable resource.
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•	sicherstellen der produkt- und patientenbezogenen 

Dokumentation und deren Archivierung gemäß den ein-

schlägigen Vorgaben

•	erstellung und Aktualisierung der standardarbeitsan-

weisungen (sOPs) für die bestellung, Warenannahme, 

Lagerung, Ausgabe, den innerbetrieblichen Transport 

sowie die rücknahme, die Vernichtung nicht angewen-

deter blutkomponenten und die Dokumentation

•	Kontrolle der beachtung und adäquaten Umsetzung 

der sOPs

•	Mitwirkung bei der bearbeitung von unerwünsch-

ten ereignissen und unerwünschten reaktionen 

gemäß § 16 Transfusionsgesetz (TFG) durch den 

Transfusionsverantwortlichen

•	Mitwirkung bei der bearbeitung von 

rückverfolgungsverfahren bei Verdachtsfällen trans-

fusionsassoziierter infektionen gemäß § 19 TFG durch 

den Transfusionsverantwortlichen

•	bereitstellung der Daten zum Verbrauch und Verfall 

von blutkomponenten für die jährliche Meldung an 

das Paul-ehrlich-institut gemäß § 21 TFG durch den 

Transfusionsverantwortlichen

•	schulung und Fortbildung der Mitarbeiter des blutdepots 

einschließlich erfolgskontrolle der Maßnahmen und 

deren Dokumentation

•	Planung und Durchführung interner Audits und 

Mitwirkung bei externen Audits

•	systematische bearbeitung von Mängeln und 

Abweichungen, risikomanagement

•	Kooperation mit dem Transfusionsverantwortlichen, 

dem Leiter des immunhämatologischen Labors und 

Mitwirkung in der Transfusionskommission. in vie-

len einrichtungen der Krankenversorgung sind der 

Transfusionsverantwortliche, der Leiter des immunhä-

matologischen Labors und des blutdepots personeni-

dentisch, was durchaus vorteilhaft sein kann.  

Leitende(r)	MTA
Die Lagerung von blutkomponenten erfolgt im regelfall 

im Labor, da immunhämatologische Untersuchungen für 

deren Anwendung erforderlich sind. Der/die leitende MTA 

stellt mit den Labormitarbeitern den routinebetrieb sicher.

Die stellenbeschreibung der/des leitenden MTA sollte die 

Aufgaben im blutdepot umfassen.

Der/die leitende MTA stellt sicher, dass die sOPs einge-

halten werden, kontrolliert die produkt- und patientenbe-

zogene Dokumentation und unterrichtet den Leiter des 

blutdepots über alle wesentlichen Vorgänge, insbeson-

dere über Abweichungen.

Leiter	Medizintechnik
Die Lagereinrichtungen für blutkomponenten müssen zur 

erhaltung der Qualität und Wirksamkeit der temperatur-

sensiblen Arzneimittel hohen technischen Anforderungen 

genügen. Die Leitung des technischen Dienstes hat ge-

mäß stellenbeschreibung die Verantwortung für die

•	Aufstellung und inbetriebnahme sowie Wartung und 

reparatur der Lagerungseinrichtungen

•	 einwandfreie Funktion der Temperaturüberwachungs- 

und Alarmeinrichtungen

•	 gerätebezogene Dokumentation der Wartungs- und 

reparaturarbeiten in Gerätebüchern über den gesam-

ten Lebenszyklus der Lagerungseinrichtungen  

Hygienebeauftragter
Die erstellung von Hygieneplänen für das blutdepot 

obliegt dem Hygienebeauftragten. Dieser überwacht die 

Umsetzung der Hygienepläne in die tägliche Praxis, kon-

trolliert die Durchführung und deren Dokumentation auf 

reinigungsprotokollen.

Die eindeutige Zuordnung von Kompetenzen und Ver-

antwortung in stellen- bzw. Funktionsbeschreibungen 

trägt wesentlich dazu bei, dass bei allen an den Aufga-

ben beteiligten Klarheit über die Zuständigkeiten besteht 

und dass die jeweilige Kompetenz akzeptiert wird. Das 

Organigramm der einrichtung sollte die Personen in ver-

antwortlicher stellung abbilden.

Räumliche	Ausstattung
Größe und Ausstattung der räume müssen dem Auf-

gabenumfang angepasst sein. sauberkeit, geeignete 

beleuchtung und Temperatur sowie genügend große 

Arbeitsflächen zur Vermeidung von Verwechslungen bei 

der Annahme und Ausgabe der Arzneimittel sind wesent-

liche Aspekte. Die räume sind sorgfältig zu reinigen und 

instand zu halten. sie sind gemäß ihrem Zweck eindeutig 

zu kennzeichnen. Der Zutritt ist auf befugte zu beschrän-

ken und der Zutritt Unbefugter ist zu verhindern.

Technische	und	materielle	Ausstattung
Geräte und Anlagen, die zur Lagerung von blutkompo-

nenten verwendet werden, müssen während ihrer gesam-

ten Lebensdauer die technischen Anforderungen erfüllen, 

die sie bei ihrer inbetriebnahme besitzen, damit die Qua-

lität der blutkomponenten nicht beeinträchtigt wird und 

Patienten nicht gefährdet werden.
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Die hierfür zu ergreifenden Maßnahmen sind in einem Ge-

rätebuch zu dokumentieren, das informationen über den 

gesamten Lebenslauf des Gerätes gibt.

Im	Gerätebuch	sind	aufzuführen:

•	Gerätestammdaten

•	Geräteart/bezeichnung

•	Hersteller

•	Gerätenummer (serien-, Fabriknummer)

•	 ggf. inventarnummer

•	Datum der Anschaffung

•	standort

•	Datum der inbetriebnahme

•	Protokollierung von

•	einweisung der Mitarbeiter

•	Zeitpunkt, Art und Folgen von Funktionsstörungen

•	Zeitpunkt, Art und Person der Durchführung von 

reparatur- und Wartungsmaßnahmen

•	Zeitpunkt, Art und Person der Durchführung sicher-

heitstechnischer Kontrollen

•	bestätigung der ordnungsgemäßen Funktion nach 

reparatur-, Wartungsmaßnahmen und Kontrollen 

und Freigabe für die routinenutzung

Die eintragungen haben so zu erfolgen, dass repara-

turen, Wartungen und Kontrollen sowie besonderheiten 

chronologisch dokumentiert sind. Handschriftliche einträ-

ge müssen eindeutig, gut lesbar und unauslöschlich sein. 

sie erfolgen mit einem dokumentenechten stift, werden 

abgezeichnet und datiert. Korrekturen werden abge-

zeichnet und datiert. Die ursprüngliche eintragung muss 

lesbar bleiben. Der Grund der Korrektur wird protokolliert. 

Dieses Vorgehen entspricht den Prinzipien der GMP-ge-

rechten Dokumentation.

Das Gerätebuch ist lückenlos bis zur endgültigen Ausson-

derung des Gerätes zu führen. Die Archivierungsfrist be-

trägt gemäß Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsver-

ordnung fünf  Jahre nach Aussonderung. Gerätebücher 

können im blutdepot oder in der technischen Abteilung 

aufbewahrt werden. sie müssen dem Anwender zugän-

gig sein.

Das Gerätebuch kann in Papierform oder eDV-gestützt 

als Datei geführt werden. Der Leiter des blutdepots ist ver-

antwortlich für die Kontrolle der ordnungsgemäßen Füh-

rung der Gerätebücher, zum beispiel im rahmen eines 

Audits. Neuanschaffungen von Geräten erfolgen nach 

zuvor festgelegten Anforderungen (Designqualifizierung). 

es folgen die installationsqualifizierung zur Überprüfung, 

ob die Anforderungen erfüllt werden und eine Funktions-

qualifizierung nach inbetriebnahme. erst nach erfolgreich 

durchgeführter Funktionsqualifizierung, die natürlich zu 

dokumentieren ist, wird das Gerät in den routinebetrieb 

übernommen. im routinebetrieb erfolgen die Leistungs-

qualifizierung und die requalifizierung in vorbestimmten 

Abständen und nach reparaturen.
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Elektronische	Datenverarbeitung
Hardwarekomponenten und die damit verbundene soft-

ware müssen so angelegt sein, dass sie in Art und Um-

fang der Ausstattung den Anforderungen des blutdepots 

entsprechen.

Die Anzahl der eDV-Arbeitsplätze ist dem Leistungsum-

fang anzupassen, damit das risiko von Verwechslungen 

und Fehlern so gering wie möglich gehalten wird.

Zum eDV-system des blutdepots sollte eine beschrei-

bung vorliegen, in der einsatzbereich, sicherheitsmaß-

nahmen und schnittstellen zu anderen bereichen dar-

gestellt sind. Die bedienung ist auf autorisierte Mitar-

beiter zu beschränken, denen definierte benutzerrechte 

zugeordnet sind. Analog der Dokumentation auf Papier 

muss auch im eDV-systen nachvollziehbar sein, wer 

wann welche eintragungen vorgenommen hat. Gespei-

cherte Daten sollten auf ihre Verfügbarkeit, beständigkeit 

und Genauigkeit geprüft werden. Die langfristige Daten-

sicherung über 30 Jahre ist gemäß Transfusionsgesetz in 

geeigneter Form umzusetzen. Neue software und Ände-

rungen der software bedürfen der Validierung, die die 

ordnungsmäße Funktion belegt. Validierungen sind zu 

dokumentieren.

PrOZessQUALiTÄT

Nachdem die elemente der strukturqualität beschrie-

ben sind, geht es im Folgenden um die Tätigkeiten und 

Leistungen.

Die Qualität der Abläufe und Arbeitsvorgänge in der 
 Praxis wird als Prozessqualität bezeichnet. Dabei steht 

die Art und Weise wie die anstehenden Aufgaben ausge-

führt werden im Mittelpunkt.

Für wiederkehrende Arbeitsgänge werden standard-

Arbeitsanweisungen (sOPs) erstellt, die nach folgendem 

Vorschlag bzw. nach der Vorgabe des Qualitätsmanage-

ments der einrichtung einheitlich gegliedert sein sollen:

•	Zielsetzung

•	Geltungsbereich und Verantwortlichkeit

•	Arbeitsablauf

•	Archivierung

•	Änderungsindex

Verfasser, autorisierende Person, hier der Leiter des 
 blutdepots und Verteiler müssen eindeutig ersichtlich 

sein. Diese sOPs sind sogenannte „gelenkte Dokumen-

te“. es ist nachvollziehbar, wer die Arbeitsanweisungen 

erstellt und autorisiert hat. es wird stets mit der aktuel-

len Version gearbeitet und im bedarfsfall kann nachvoll-

zogen werden, was in früheren Versionen einer sOP ge-

regelt war. sOPs werden systematisch archiviert.

Zu jeder sOP ist der schulungsnachweis der Mitarbei-

ter mit deren unterschriftlicher bestätigung zu erstellen 

und für alle Versionen zu archivieren. bei Personalwech-

seln sind die Nachweise zu aktualisieren und die neuen 

Mitarbeiter zu schulen. es geht darum sicherzustellen, 

dass alle Mitarbeiter stets nach den aktuellen Vorgaben 

arbeiten.

Die Themen der sOPs ergeben sich aus den Aufgaben 

im blutdepot.

Bestellung	von	Blutkomponenten,	deren	
Transport	und	die	Warenannahme
Festzulegen ist, welche Mitarbeiter die bestellung von 

blutkomponenten im regel- und im Notfall durchführen.

Die bestellung kann schriftlich oder telefonisch erfolgen. 

Das bestellverfahren für die routine und den Notfall sollte 

mit dem versorgenden blutspendedienst abgesprochen 

sein. Für spezielle Anforderungen an blutkomponenten – 

z. b. bestrahlt, gewaschen, CMV-, Parvovirus b19-getes-

tet, Austauschkonserven – ist festzulegen, in welchen Fäl-

len eine schriftliche ärztliche Verordnung des zuständigen 

Arztes beim blutspendedienst im sinne einer rezepturan-

forderung vorzulegen ist.

sofern der blutspendedienst den Transport der blutkom-

ponenten durchführt, ist er verantwortlich für die einhal-

tung der Transportbedingungen bis zur Übergabe an den 

empfänger.

Transporte, die vom Krankenhaus in Auftrag gegeben 

werden, fallen in dessen Verantwortung. Die Auswahl 

eines qualifizierten Transportdienstes ist soweit Auf-

gabe des blutdepotleiters. Um negative einflüsse auf die 

Qualität der Arzneimittel von vornherein auszuschließen, 

empfiehlt sich dringend eine detaillierte Absprache der 

Abläufe und der Verpackung der blutkomponenten mit 

dem blutspendedienst und dem Transportdienst.  

bei der Annahme der Lieferung von blutkomponenten 

wird die Übereinstimmung zwischen der gelieferten Ware, 

der bestellung und dem Lieferschein überprüft:

•	einwandfreier Zustand jeder blutkomponente: 

Unversehrtheit der Präparatebeutel, keine auffällige 

Verfärbung/Trübung/Hämolysezeichen, swirling bei 

Thrombozytenkonzentraten, sowie gefrorener Zustand 

bei therapeutischem Plasma, tiefgefroren

•	Übereinstimmung von bestellter und gelieferter Menge

•	Übereinstimmung der Konservennummern auf dem 

Lieferschein mit denen der gelieferten Komponenten
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Überwiegend werden heute Lieferdatensätze elektro-

nisch übermittelt, die die Prüfung der Lieferdaten mit 

der Krankenhaus-software erlauben und gleichzeitig die 

wesentlichen Daten der blutkomponenten – Konserven-

nummern, Herstellungs- und Haltbarkeitsdaten, blut-

gruppen, Artikelnummern – enthalten, die dann automati-

siert in die Krankenhaus-software übernommen werden 

können.

Die Kontrolle der Lieferung wird auf dem Lieferschein mit 

Datum, Uhrzeit und Unterschrift des Mitarbeiters doku-

mentiert. besonderheiten werden protokolliert.

Lagerung	von	Blutkomponenten	im	Blutdepot
Gemäß sOP sind die Mitarbeiter des blutdepots 

verantwortlich für das sortieren und Lagern der 

blutkomponenten:

•	erythrozyten-Kühlschrank

•	 Lagerschrank für therapeutisches Plasma, tiefgefroren 

oder lyophilisiert

•	 Thrombozytenlagereinrichtung mit Agitator und schrank 

bzw. Zwischenlagerung von Thrombozytenkonzentraten 

zur zeitnahen Anwendung an einem definierten Ort, der 

geeignet ist

Die Verfalldaten sind zu kontrollieren. Ziel sollte ein 

bestand sein, der eine baldige Anwendung erlaubt und 

lange Lagerzeiten sowie den daraus resultierenden Ver-

fall möglichst vermeidet. Angesichts der acht Hauptblut-

gruppen und der erfordernisse von rhesus-Untergrup-

pen- und Kell-kompatiblen erythrozytenkonzentraten für 

einige Patienten, ist dies keine einfache Aufgabe.

•	Lagerung	von	Erythrozytenkonzentraten  

Die Lagerung erfolgt gemäß Kennzeichnung auf 

dem Präparateetikett und den Hämotherapie-

richtlinien bei 2 °C bis 6 °C in einem Kühlschrank ge- 

mäß DiN Norm 58371. Der Kühlschrank ist zu beschrif-

ten mit:

•	 inhalt

•	Gerätenummer

•	solltemperatur

•	Prüfsiegel der technischen Abteilung zur 

DGUV Vorschrift 3

•	eine Unterbrechung der Kühlkette darf 30 Minuten nicht 

überschreiten.

Gekreuzte eK müssen eindeutig gekennzeichnet sein 

und getrennt vom sonstigen Lagerbestand gelagert wer-

den. selbst aufgebrachte Aufkleber auf dem Arzneimit-

teletikett oder der Präparaterückseite sind nicht zulässig, 

da Klebstoffbestandteile durch die beutelfolie diffundie-

ren und in den inhalt gelangen können. Dasselbe gilt für 

beschriftungen mit Filzstift oder Kugelschreiber. Geeignet 

sind beispielsweise Anhänger, noch besser behälter mit 

eK und Kreuzprobenbericht bzw. Transfusionsprotokoll.

Die Lagertemperatur kann auf der optischen Anzeige des 

Gerätes kontrolliert werden und wird z. b. mittels Kreis-

blattschreiber oder Datenübermittlung an einen PC stän-

dig aufgezeichnet. Die Archivierungsfrist der Daten be-

trägt gemäß Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsver-

ordnung fünf  Jahre. es wird üblicherweise eine zweite 

Kontrolle der Temperatur mittels Mini-Max-Thermometer 

im Kühlschrank und täglicher Protokollierung der Mess-

werte empfohlen.

Das Mini-Max-Thermometer ist jährlich mit einem geeich-

ten Thermometer zu kalibrieren. Die Kalibrierung ist zu 

dokumentieren.

bei Über- oder Unterschreitung der vorgeschriebenen 

Lagertemperatur wird am Lagerschrank und zentral an 

geeigneter stelle mit 24-stunden-besetzung ein akusti-

scher Alarm ausgelöst. Die störung ist umgehend zu be-

heben. sollte dies nicht möglich sein, müssen die eK ad-

äquat umgelagert werden. Für derartige Notfälle ist ein 

schriftliches Procedere hilfreich. Die Lagerschränke müs-

sen an der Notstromversorgung der einrichtung ange-

schlossen sein.

es sind regelmäßig Alarmkontrollen vorzunehmen, die zu 

dokumentieren sind.

Alle anfallenden Alarmmeldungen und daraus abzulei-

tende Maßnahmen sind dem Leiter des blutdepots zu 

melden.

Wartungs- und reparaturarbeiten sowie störungen sind 

im Gerätebuch (s. d.) zu dokumentieren.

•	Lagerung	von	therapeutischem	Plasma  

Die Lagerung erfolgt gemäß Kennzeichnung auf dem 

Präparateetikett und den Hämotherapie-richtlinien. 

im Übrigen gelten sinngemäß dieselben Vorgaben wie 

für die Lagerung von erythrozytenkonzentraten.

•	Lagerung	von	Thrombozytenkonzentraten  

Die Lagerung von Thrombozytenkonzentrat erfolgt 

bei +20  °C bis +24  °C unter ständiger Agitation 

und ist apparativ entsprechend aufwändig. Für die 

Lagerungseinrichtung gelten sinngemäß dieselben 

Vorgaben wie zuvor ausführlich beschrieben.  

Da Thrombozytenkonzentrate häufig für zeitlich geplante 

Transfusionen oder Notfalltransfusionen beschafft und 

nur kurzfristig zwischengelagert werden, ist hier die 

Festlegung eines geeigneten Aufbewahrungsplatzes 
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ausreichend. blutdepots- und Laborräume sind in aller 

regel klimatisiert, sodass extreme Hitze oder Kälte ver-

meidbar sind.

Zuordnung	von	Erythrozytenkonzentraten	
zu	Patienten
in der sOP für blutgruppenbestimmungen und Kreuz-

proben wird das Verfahren der entnahme von eK aus 

dem Lagerschrank, die Auswahl geeigneter eK nach der 

blutgruppe und die Probengewinnung aus blutbeutel-

schlauchsegmenten beschrieben. Dabei ist besonders 

auf die richtige Zuordnung von eK zum jeweiligen Patien-

ten zu achten. Nach der Probengewinnung werden die eK 

unverzüglich in den Lagerschrank zurückgelegt, um eine 

erwärmung zu vermeiden.

Ausgabe	von	Blutkomponenten	
aus	dem	Blutdepot
blutkomponenten sind verschreibungspflichtige Arznei-

mittel und dürfen nur auf schriftliche Aufforderung seitens 

des behandelnden Arztes ausgegeben werden.

Die Anforderung muss mindestens enthalten:

•	Name, Vorname und Geburtsdatum des Patienten

•	Diagnose, Transfusions-/schwangerschaftsanamnese

•	 frühere blutgruppenbefunde soweit vom Patienten 

vorgelegt

•	Datum, lesbarer Name/Unterschrift des Arztes

•	 Für Kreuzproben: Datum der entnahme der 

Patientenprobe

es bedarf gemäß den Hämotherapie-richtlinien in jedem 

Fall der schriftlichkeit der Verschreibung mit Arztunter-

schrift. Das Anforderungsformular kann in der Patienten-

akte oder zentral aufbewahrt werden und ist für 30 Jah-

re zu archivieren.

eine neue entwicklung stellt das elektronische rezept 

dar, für das der verschreibende Arzt ein eDV-system nut-

zen kann. Hierzu muss der Arzt die elektronische signatur 

nutzen, um kenntlich zu machen, dass das rezept echt 

ist. Für die elektronische signatur verwendet der Arzt sei-

nen elektronischen Arztausweis und eine persönliche 

identifikationsnummer.

bei der Abholung muss die zweifelsfrei richtige Zuord-

nung des/der Präparate zum jeweiligen Patienten sicher-

gestellt werden.

Der Abholer muss eindeutig anhand der Patientenda-

ten – Name, Vorname, Geburtsdatum, station/Abteilung – 

nachweisen, für welchen Patienten die blutkomponenten 

vorgesehen sind. Abholer und Ausgeber müssen sorgfäl-

tig die richtige Zuordnung prüfen, damit bei der Übergabe 

Verwechslungen vermieden werden. Namensähnlichkei-

ten oder Namensgleichheiten sind keine seltenheit!
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Abholer und Ausgeber prüfen die korrekte Zuord-

nung der begleitscheine und blutgruppen (Kreuzpro-

benbericht/Transfusionsprotokoll). Der Mitarbeiter des 

blutdepots überprüft den einwandfreien Zustand der 

blutkomponenten.

eine mögliche regelung ist, dass der Abholer mit Name, 

Datum, Uhrzeit auf einer begleitscheinkopie unterschreibt, 

die im Labor verbleibt.

Der Transport zur Anwendung sollte in einheitlichen, ge-

eigneten behältnissen erfolgen, die nur für diesen Zweck 

benutzt werden. Je nach Zeitdauer des Transports sind 

die blutkomponenten entsprechend ihren spezifischen 

Temperaturanforderungen zu verpacken.

Die Ausgabe von blutkomponenten kann je nach eDV-

einsatz unterschiedlich gestaltet werden. entscheidend 

ist die korrekte Zuordnung und dokumentierte Ausgabe 

für einen bestimmten Patienten an einen identifizierbaren 

Abholer. Das Personal, das blutkomponenten für die An-

wendung abholt und transportiert, sollte dazu eine doku-

mentierte schulung erhalten haben.

rücknahmen von für die Anwendung ausgegebenen 

blutkomponenten finden im regelfall nicht statt, es sei 

denn zur dokumentierten entsorgung. Über Ausnahmen 

entscheidet im einzelfall der Leiter des blutdepots.

Transport	von	Blutkomponenten,	
Satellitendepots
einrichtungen der Krankenversorgung mit zentralisiertem 

Labor für mehrere betriebsstätten betreiben ein zentrales 

blutdepot in Verbindung mit dem Labor und stellen über 

längere Transportwege blutkomponenten in entspre-

chenden satellitendepots bereit. Grundsätzlich gelten für 

die Lagerung in satellitendepots dieselben bedingungen 

wie im Zentraldepot.

Die Transporte müssen in einem validierten Verfahren 

durchgeführt werden. Dies bedeutet, dass die eignung 

der Transportbehälter für die jeweiligen blutkomponenten 

über Testreihen belegt sein und dokumentiert sein muss.

Geeignet sind Passivkühlboxen mit konditionierten Kühl-

akkus. Zur Kontrolle der Transportbedingungen sind Tem-

peraturlogger geeignet, deren Daten ausgelesen und 

dokumentiert werden können. Das Verfahren der Verpa-

ckung, beschriftung der Transportbehälter, Konditionie-

rung der Akkus, die maximale Transportdauer, der Trans-

portdienst mit eingewiesenen Mitarbeitern, die Über-

nahme und einlagerung im satellitendepot und ggf. die 

rückführung in das Zentraldepot sind in einer sOP zu 

beschreiben. Die Mitarbeiter mit den entsprechenden 

Aufgaben sind dokumentiert zu schulen. Der Leiter des 

blutdepots sollte die einhaltung der Vorgaben regelmä-

ßig kontrollieren.

Notfallbeschaffung,	Notfallausgabe

Für Notfalltransfusionen gelten besondere bedingungen. 

Die beschaffung ist zeitkritisch und sollte auch im Hin-

blick auf Notfalltransporte mit dem versorgenden blut-

spendedienst zuvor abgesprochen sein. Je nach der Fall-

konstellation sollte geregelt sein:

•	Patientenidentifikation

•	bei unbekannter blutgruppe: Welche eK, TK und 

Plasmen werden blutgruppenkompatibel ausgegeben?

•	bedingungen unter denen rhesus positiv statt rhesus 

negativ ausgegeben wird

•	bei bekannter blutgruppe: blutgruppengleich und/oder 

kompatibel?

•	Notfalldokumentation über ausgegebene blut- 

komponenten

•	Vorgehen im immunhämatologischen Labor zu nach-

träglichen Kreuzproben bei ungekreuzt ausgegebenen 

eK und zu “vorausschauenden“ Kreuzproben.

Für eine effiziente Patientenversorgung ist eine Notfall-

übung als Vorbereitung auf den ernstfall hilfreich.

Dokumentation
in § 14 des Transfusionsgesetzes sind die Anforderun-

gen an die Dokumentation bei der Anwendung von blut-

produkten geregelt. Danach sind angewendete blutpro-

dukte, also blutkomponenten und Plasmaderivate, von 

der behandelnden ärztlichen Person oder unter ihrer Ver-

antwortung unverzüglich, d. h. in unmittelbarem zeitlichen 

Zusammenhang mit der behandlung zu dokumentieren. 

Dies geschieht einerseits im Labor bis zur Ausgabe an 

den Anwender, beim Anwender dann in der Krankenakte.

es handelt sich um folgende Angaben:

•	Patientendaten: Name, Vorname, Geburtsdatum

•	Konservennummer(n)

•	bezeichnung der blutkomponente(n)

•	Pharmazeutischer Unternehmer

•	Datum und Uhrzeit der Anwendung, wobei die Uhrzeit 

gleichzusetzen ist mit dem Applikationszeitpunkt, der 

üblicherweise in der Krankenakte hinterlegt ist  
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Wird eine blutkomponente nicht bei einem Patienten 

angewendet sondern vernichtet, sind eindeutige Anga-

ben, nämlich Datum und durchführender Mitarbeiter, 

im Datensatz des Präparates zu hinterlegen. es emp-

fiehlt sich, die Vernichtung und entsorgung nicht ange-

wendeter blutkomponenten ausschließlich im blutdepot 

vorzunehmen.

Die Vollständigkeit der Dokumentation zu jeder blutkom-

ponente bedarf der regelmäßigen Kontrolle. sofern das 

Dokumentationssystem so organisiert ist, dass rückläufe 

im sinne der Transfusionsbestätigung an das Depot erfol-

gen, sollten fehlende rückläufe aus den klinischen Abtei-

lungen schriftlich angemahnt werden. Ansprechpartner 

können die Transfusionsbeauftragten der Abteilungen 

sein, denen die Aufgabe zufällt die Hämotherapie in ihren 

Zuständigkeitsbereichen fachlich und organisatorisch zu 

begleiten.

Je nach Größe der einrichtung der Krankenversorgung 

gibt es unterschiedliche Organisationsformen. Mit geeig-

neten eDV-Lösungen können Anwender direkt die Doku-

mentation der Transfusion in den Konservendatensätzen 

hinterlegen. Alternativ können die Präparatebeutel zur 

24-stündigen Aufbewahrung nach der Transfusion in das 

blutdepot zurückgegeben werden, um dort die abschlie-

ßende Dokumentation durchzuführen.

entscheidend ist eine eindeutige, allen beteiligten 

bekannte, regelung und die Kontrolle der einhaltung.

Nach den Hämotherapie-richtlinien hat die einrich-

tung der Krankenversorgung sicherzustellen, dass die 

Daten der Dokumentation patienten- und produktbezo-

gen genutzt werden können. Die Aufzeichnungen sind 

mindestens 30  Jahre aufzubewahren. Gemäß stellen-

beschreibung trägt der Leiter des blutdepots zumindest 

für die produktbezogene Dokumentation bis zur Abgabe 

an den Anwender die Verantwortung. Qualität und Voll-

ständigkeit der Dokumentation sollte er daher regelmä-

ßig überprüfen.

Reklamationen	von	Blutkomponenten
Gelegentlich werden Auffälligkeiten an blutkomponenten 

festgestellt. Hierzu zählen der positive direkte Coombs-

test bei eK, Trübung/Verfärbung/Flocken/mangelndes 

Eine Standardarbeitsanweisung (SOP) ist eine schriftliche Anweisung, die 

einzelne Schritte wiederkehrender Arbeitsgänge – Standardarbeitsverfahren 

– beschreibt.

Validierung ist der dokumentierte Nachweis, dass durch ein Standardarbeits-

verfahren ein Ergebnis entsteht, das den zuvor festgelegten Spezifikationen 

und Qualitätsmerkmalen entspricht. Beispiel: Transportvalidierung

Qualifizierung ist der dokumentierte Nachweis, dass ein Ausrüstungsge-

genstand einwandfrei arbeitet und die zuvor definierten Spezifikationen und 

Qualitätsmerkmale erfüllt. Beispiel: Qualifizierung eines Kühlschranks für Ery-

throzytenkonzentrate

Schritte bei der Anschaffung eines Kühlschranks für Erythrozytenkon-

zentrate:

•	Designqualifizierung: Die Anforderung an das Gerät werden vor der Anschaf-

fung festgelegt.

•	 Installationsqualifizierung: Es wird überprüft ob die Anforderungen nach Auf-

bau und Installation erfüllt werden.

•	Funktionsqualifizierung: Es wird ein Leerlauftest mit Messungen der Tem-

peraturen an verschiedenen Stellen geplant und durchgeführt. Die Mess-

ergebnisse werden bewertet. Es werden Alarmteste durchgeführt und be-

wertet. Sind die Testergebnisse einwandfrei, wird das Gerät für die Routine 

freigegeben.

•	Leistungsqualifizierung: Im Routinebetrieb wird überprüft, ob die Anforde-

rungen unter diesen Bedingungen erfüllt werden.

Requalifizierung von Ausrüstungsgegenständen ist über den gesamten 

Lebenszyklus durchzuführen. Sie erfolgt nach Reparaturen, ggf. Wartungen, 

Standortwechsel und routinemäßig etwa 1 x jährlich, je nach Kritikalität.

GMP-gerechte Dokumentation: Unter Good Manufacturing Practice (GMP) 

versteht man Vorgaben zur Qualitätssicherung bei der Herstellung von Arznei-

mitteln, Lebensmitteln, Kosmetika, Futtermitteln u. a. m.

Die in den GMP-Regularien niedergelegten Prinzipien bei der Dokumentation 

sind im Blutdepot – und nicht nur dort – sinnvoll und nützlich.

Für handschriftliche Einträge in Dokumente (z. B. Gerätebuch, Hygieneproto-

koll) gilt: Gut lesbar, vollständig, fehlerfrei, dokumentenecht, direkte Eintra-

gung und nicht über “Schmierzettel“, im unmittelbaren zeitlichen Zusammen-

hang, wahrheitsgetreu und genau.

Bei Korrekturen bleibt der ursprüngliche Eintrag lesbar und wird mit Datum und 

Unterschrift/Kürzel ergänzt bzw. neu hinzugefügt.

BGV A3-Prüfung: Elektrische Anlagen und Betriebsmittel müssen nach Vor-

schrift der Berufsgenossenschaft auf ihren ordnungsgemäßen Zustand über-

prüft werden.

Es gibt detaillierte Vorschriften für die Prüfung von Anlagen und Betriebsmit-

teln, die die Durchführung und die Prüfintervalle regeln.

Kalibrierung: Darunter versteht man einen Messprozess, der der Feststellung 

dient, ob ein von einem Messgerät angezeigter Messwert dem tatsächlichen 

Wert entspricht. Beispiele:

•	Eine selbstanzeigende Waage wird mit einem definierten Prüfgewicht dar-

aufhin überprüft, ob und ggf. mit welcher Abweichung das Gewicht des Prüf-

gewichtes von der Waage richtig angezeigt wird.

•	Ein Thermometer wird durch Parallelmessungen mit einem geeichten Ther-

mometer daraufhin überprüft, ob die angezeigten Temperaturwerte den tat-

sächlichen entsprechen oder von diesen abweichen.

Begriffsdefinitionen
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swirling bei Thrombozytenkonzentraten, Verdacht auf 

Hämolyse oder Gerinnsel, beschädigung der beutelfolie.

blutspendedienste halten ein Verfahren zur Annahme und 

bearbeitung von reklamationen vor. Die Mitarbeiter des 

blutdepots sollten die reklamationen in einem Verfahren 

bearbeiten, das in einer sOP niedergelegt ist.

Zu	regeln	ist:

•	begleitschein zur reklamation mit Angaben zum 

reklamationsgrund

•	Verpackung

•	 Transport zum blutspendedienst

•	Überwachung des befundeingangs

•	Hinterlegung der reklamation im Konservendatensatz 

des blutdepots

erGebNisQUALiTÄT

Die ergebnisqualität im blutdepot kann anhand unter-

schiedlicher indikatoren beurteilt werden.

ein wichtiges instrument sind Audits mit dem Qualitäts-

beauftragten Hämotherapie. im rahmen eines soll-ist-

Abgleichs können Verbesserungspotentiale aufgedeckt 

werden. ein Auditbericht zeigt auf, welche Arbeitsvor-

gänge gut geregelt sind und entsprechend durchgeführt 

werden und wo Verbesserungspotentiale liegen. Verbes-

serungen sind in der regel nur zu erreichen, wenn im 

Auditbericht eindeutig schriftlich geregelt wird, wer wel-

che Aufgabe bis wann zu erledigen hat. Obligatorisch ist 

eine Kontrolle der Aufgabenliste auf erfüllung. eine kon-

krete Kontrolle der Prozesse im blutdepot ist möglich und 

einfach durchzuführen, wenn anhand einzelner Konser-

vennummern vom versorgenden blutspendedienst eine 

rückverfolgung der Abläufe simuliert wird.

Indikatoren	für	die	Ergebnisqualität

Verfallsraten	von	Blutkomponenten
Als Orientierung für Verfallsraten können die Daten 

des Paul-ehrlich-instituts aus den Meldungen nach 

§ 21 Transfusionsgesetz dienen. Für erythrozytenkonzen-

trate lag die rate bei 4,72 % in 2014.

Allerdings hängt eine hohe Verfallsrate nicht zwingend 

mit einer zu großen Vorratshaltung im Depot zusammen, 

sondern wird wesentlich vom Anforderungsverhalten der 

Anwender beeinflusst.

Kreuzprobenindex
Das Verhältnis von gekreuzten zu tatsächlich transfun-

dierten eK kann nur sehr bedingt im blutdepot beeinflusst 

werden, bildet es doch das Anforderungsverhalten der 

Anwender ab.

insbesondere für operative bereiche gilt, dass die ein-

griffsbezogene bereitstellung von gekreuzten eK dem 

tatsächlichen Transfusionsbedarf angepasst werden 

muss. Die dazu notwendigen Daten sollte das blutdepot 

bereitstellen.

Transportkosten
Häufige sonderfahrten zur beschaffung von blutkompo-

nenten können ein Hinweis auf ein zu klein ausgelegtes 

blutdepot oder Organisationsdefizite an anderer stelle 

sein.

Abschließend bleibt festzustellen, dass ein blutdepot 

engagierte, qualitätsbewusste Mitarbeiter braucht, um 

den hohen Anforderungen zu genügen.

Die Autoren

Dr. med. Gabriele Walther-Wenke
DRK-Blutspendedienst West  
gemeinnützige GmbH
Zentrum für Transfusionsmedizin Münster
g.walther-wenke@bsdwest.de

PD Dr. med. Thomas Zeiler
DRK-Blutspendedienst West  
gemeinnützige GmbH
Zentrum für Transfusionsmedizin Breitscheid
t.zeiler@bsdwest.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum 
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Rekombinante Blutgruppenproteine:  
Neue Möglichkeiten in der Antikörperdiagnostik

GreNZeN Der KONVeNTiONeLLeN ANTiKÖrPerNACHWeissysTeMe

Falsch bestimmte oder übersehene Antikörper können 

hämolytische Transfusionsreaktionen verursachen, die 

sofort oder allmählich innerhalb von wenigen Tagen nach 

der Transfusion beginnen. Die symptomatik ist bei den 

hämolytischen Transfusionsreaktionen sehr variabel. sie 

reicht praktisch von klinisch irrelevanter Hämolyse bis 

zum tödlichen Verlauf. Daher ist das Nachweisverfah-

ren für Antikörper gegen blutgruppenmerkmale ein zen-

traler diagnostischer bestandteil im Vorfeld einer Trans-

fusion. in Kombination mit der blutgruppenbestimmung 

des Patienten liefert der Antikörpertest wichtige informa-

tionen für die Auswahl passender blutpräparate. Um eine 

Unverträglichkeitsreaktion im Transfusionsempfänger zu 

vermeiden, müssen die spezifitäten vorliegender Antikör-

per eindeutig und regelmäßig vor Transfusionen bestimmt 

werden.

Die konventionellen Methoden in der immunhämatologie 

verwenden für den Nachweis und die identifizierung von 

Antikörpern intakte erythrozyten oder erythrozytenmem-

branen. Weil erythrozyten eine große Zahl unterschied-

licher blutgruppenantigene tragen, eignen sie sich ideal 

für das Antikörperscreening in Patienten- und spenderse-

ren. Positive reaktionen mit den Testerythrozyten zeigen 

an, ob ein oder mehrere Antikörper im serum vorliegen, 

die zu einer Unverträglichkeitsreaktion im Transfusions-

empfänger führen könnten. Aber das, was erythrozyten 

für screeningzwecke so auszeichnet, erschwert gleich-

zeitig die identifizierung der Antikörper. Gerade wegen 

der großen Anzahl von Antigenen auf der Oberfläche von 

roten Zellen ist es nicht möglich, aus der positiven reak-

tion eines serums mit einer Testzelle die Antikörperspezi-

fität abzuleiten. Daher wird für die Antikörperdifferenzie-

rung ein Panel von Testerythrozyten mit unterschiedlichen 

Zusammenfassung

Der Nachweis von erythrozytären Antikörpern ist zentraler Bestandteil der 

prätransfusionellen Diagnostik für eine adäquate Versorgung immunisierter 

Patienten mit passgenauen Blutprodukten. Mit der Einführung von rekombi-

nanten Blutgruppenproteinen (rBGPs) in die Immunhämatologie ist es nun auch 

weniger spezialisierten Laboren möglich, schwierige Antikörper und komplexe 

Antikörpergemische zuverlässig und schnell zu identifizieren. Die rBGPs liegen 

in löslicher Form vor, sind lange stabil und lassen sich im Hämagglutinations- 

hemmtest in allen bekannten serologischen Testsystemen einsetzen. Die der-

zeitig verfügbare Palette an rekombinanten Proteinen umfasst Substanzen, 

die im klinischen Alltag häufig vorkommende Alloantikörper mit hoher klini-

scher Relevanz neutralisieren (z. B. Kell- und Duffy-Antikörper), und solche, 

die seltene Antikörperspezifitäten mit unterschiedlicher klinischer Relevanz 

binden. Von besonderem Interesse sind rBGPs, die Antikörper gegen hochfre-

quente Antigene hemmen, da diese mit den herkömmlichen Techniken sonst 

nur von Referenzlaboren, die im Besitz seltener Blutproben sind, detektiert 

werden können. Sowohl der erhöhte diagnostische Aufwand mit komplexen 

Antikörpern als auch der Zeitverlust, der mit der Versendung von Patienten-

blutproben in Referenzlabore einhergeht, erschweren eine optimale Versor-

gung mit passendem Blut. Mit der Technologie der rekombinanten Proteine 

wird auf der diagnostischen Seite der Blutversorgung eine Schwachstelle ge-

schlossen, was insbesondere die Versorgungsqualität und -sicherheit vielfach 

transfundierter Patienten verbessern dürfte.

Summary

Red cell antibody detection is crucial in pretransfusion testing for ensuring 

an adequate blood supply for immunized patients requiring allogeneic blood 

transfusions. The introduction of soluble recombinant blood group proteins 

(rBGPs) in immunohematology allows even less experienced laboratories to 

rapidly and reliably identify rare antibodies and complex antibody mixtures. 

The rBGPs are provided as soluble reagents, are very stable and can be 

used in the hemagglutination inhibition assay in all common serological test 

systems. The current portfolio of rBGPs consists of substances that reliably 

neutralize common red blood cell alloantibodies with high clinical significance 

(e. g. Kell and Duffy antibodies) as well as proteins that bind to rare red blood 

cell antibodies of different clinical significance. Of special interest are rBGPs 

that inhibit antibodies to high frequency antigens, as these types of antibo-

dies can only be determined by traditional methods in reference laboratories 

having rare blood samples in stock. Both the increased work-load associated 

with complex antibodies and the time lost due to shipping of samples to refe-

rence laboratories, impede the optimal supply of compatible blood units. By 

eliminating a critical weakness of current procedures, the technology of rBG-

Ps significantly improves safety and efficiency of pretransfusion diagnostics 

for immunized patients.
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Antigenkonstellationen eingesetzt und das reaktions-

muster des untersuchten serums mit den Antigenmus-

tern der Panelzellen verglichen. Dabei ist die positive 

reaktion eines serums mit einer Testzelle nur dann infor-

mativ, wenn gleichzeitig mindestens eine weitere Test-

zelle, die das entsprechende Antigen nicht besitzt, nicht 

reagiert. Die klassische Antikörperdifferenzierung beruht 

daher weniger auf einer positiven reaktion des serums 

als auf der fehlenden reaktion mit denjenigen Panelzellen, 

die das entsprechende Antigen nicht besitzen.

Die Anzahl Testzellen und die Antigenmuster, die in 

den standardpanels verwendet werden, erlauben für 

gewöhnlich den zuverlässigen Nachweis einzelner, häufig 

vorkommender Antikörperspezifitäten. Allerdings kommt 

diese Methode an ihre Grenzen, wenn keine oder nicht 

genügend negative reaktionen mit Panelzellen auftre-

ten. Dazu kommt es immer dann, wenn gleichzeitig meh-

rere Alloantikörper, Autoantikörper oder Antikörper gegen 

hochfrequente Antigene vorliegen. Mehrere Antikörper 

führen in der Antikörperdifferenzierung zu überlappenden 

reaktionsmustern, so dass keine oder nicht ausreichend 

viele Testzellen negativ reagieren. in diesem Fall werden 

zur weiteren Abklärung Testerythrozyten mit seltenen 

Phänotypen benötigt, die normalerweise nur in referenz-

laboren zur Verfügung stehen. ebenso können Antikörper 

gegen hochfrequente Antigene nicht mit den standard-

zellpanels differenziert werden, da diese für gewöhnlich 

keine Testerythrozyten enthalten, die negativ für hoch-

frequente Antigene sind. Wieder sind nur Labore, die im 

besitz von seltenen Testzellen sind, in der Lage, derartige 

Fälle abzuklären.

es ist ein inhärentes Problem der konventionellen Anti-

körperdiagnostik mit Testerythrozyten, dass klinisch rele-

vante Antikörper durch polyreaktive Antikörper überdeckt 

und übersehen werden können. Daher ist es nicht weiter 

verwunderlich, dass hämolytische Transfusionsreaktio-

nen zu den führenden Ursachen transfusions-assoziierter 

Todesfälle zählen¹. Obwohl immunhämatologische refe-

renzlabore mit zusätzlichen diagnostischen Werkzeugen 

(Testzellen mit seltenen Phänotypen, Absorptions/elu-

tions-Technik, enzymbehandlung von Testzellen, etc.) in 

der Lage sind, komplizierte Antikörperfälle zu lösen, hat 

sich gezeigt, dass in etwa einem Drittel der hospitalisier-

ten Patienten mit Antikörpern gegen hochfrequente Anti-

gene die Versorgung mit passenden erythrozytenkonzen-

traten ungenügend ist². Der zusätzliche Arbeitsaufwand 

bei komplexen Antikörpern und der Zeitverlust, der durch 

das Weiterleiten von blutproben in referenzlabore auf-

tritt, sind offenbar die Hauptgründe für eine insuffiziente 

blutversorgung immunisierter Patienten. Generell können 

komplexe Antikörper mit einer signifikanten Verzögerung 

der prätransfusionellen Diagnostik und mit einem erhebli-

chen Zeitdruck bei akutem Transfusionsbedarf einherge-

hen. reagenzien wie die rekombinanten blutgruppenpro-

teine (rbGP) können gerade in diesen Fällen die prätrans-

fusionelle serologische Diagnostik deutlich verbessern 

und beschleunigen.

POTeNZiAL Der  reKOMbiNANTeN 
bLUTGrUPPeNPrOTeiNe

Mit dem zunehmenden Wissen über die genetischen 

und molekularen Grundlagen der blutgruppenmerkmale 

und den zugehörigen Antigenen ist es möglich gewor-

den, blutgruppenproteine rekombinant herzustellen3. Mit 

der Verfügbarkeit von einzelnen rbGPs können neuartige 

Verfahren für den Nachweis und die spezifizierung von 

blutgruppenantikörpern entwickelt werden, die auf defi-

nierten Antigenen für jede reaktion basieren. ein sol-

cher einzelantigen-Assay bietet aus folgenden Gründen 

gegenüber herkömmlichen erythrozyten-basierten Anti-

körpernachweissystemen einen großen technologischen 

Vorteil (Tabelle 1):

1. Der komplexe Abgleich von reaktionsmustern des 

serums mit dem Antigenprofil der Panelzellen in der 

Antikörperdifferenzierung entfällt: die reaktion eines 

Antikörpers mit seinem korrespondierenden rekom-

Technologische Vorteile
•	Direkte Antikörperidentifizierung

•	Antikörpernachweis und -identifizierung in einem schritt 

•	bessere standardisierung von Testsystemen

Vorteil gegenüber konventionellen Anti-
körpertestsystemen
•	einfacher, schneller und verbesserter Nachweis von 

Antikörpern gegen hoch- und niederfrequente Antigene 

•	Verbesserte Auflösung von Antikörpergemischen

•	Neutralisierung von klinisch irrelevanten Antikörpern gegen 

hochfrequente Antigene in der Verträglichkeitstestung

Klinische Vorteile
•	schnellere und sicherere Versorgung von immuni-

sierten Patienten mit erythrozytenkonzentraten

Tabelle 1: Vorteile rekombinanter Blutgruppenantigene
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binanten Antigen bestimmt direkt die spezifität des 

Antikörpers.

2. Die direkte bestimmung der spezifität ermöglicht in 

einem einzelnen schritt, ohne zeitraubende zusätzliche 

Untersuchungen, den Nachweis und die spezifizierung 

der Antikörper.

3. Mit Hilfe eines Panels einzelner blutgruppenantigene 

können sogar mehrere, gleichzeitig in einem serum 

vorhandene Antikörper, leicht identifiziert werden.

4. Verglichen mit Testerythrozyten von mehreren 

spendern, die sich in ihrer Qualität erheblich von-

einander unterscheiden können, können rekombi-

nant hergestellte blutgruppenantigene in definier-

ter Quantität und Qualität verwendet werden, was die 

Herstellung standardisierter Verfahren ermöglicht. Die 

standardisierung versichert nicht nur eine gleichblei-

bende Qualität, sondern erleichtert auch den Vergleich 

und die interpretation von Testergebnissen.

eiNFACHe UND sCHNeLLe HAND-
HAbUNG Der  reKOMbiNANTeN 
bLUTGrUPPeNPrOTeiNe

rekombinante blutgruppenproteine sind in gelöster Form 

in einem Lagerungspuffer als wässrige gebrauchsfertige 

Lösung in einer Konzentration von 0,5 bis 1,0 mg/ml kom-

merziell erhältlich4-6. sie sind bei Temperaturen von 2 bis 

8 °C in einem gewöhnlichen Laborkühlschrank bis zu 

Name Blutgruppe Antigene

Lua Lutheran Lua, Lu3, Lu4, Lu5, Lu6, Lu8, Lu11, Lu12, Lu16, Lu17, Lu20, Lu21, LURC

Lub Lutheran Lub, Lu3, Lu4, Lu5, Lu6, Lu8, Lu11, Lu12, Lu16, Lu17, Lu20, Lu21, LURC

K/Kpb Kell K, Kpb, Ku, Jsb, K11, K12, K13, K14, K16, K18, K19, Km, K22, TOU, RAZ, KALT, KTIM, 

KUCI, KANT, KASH, KELP, KETI, KHUL

k/Kpb Kell k, Kpb, Ku, Jsb, K11, K12, K13, K14, K16, K18, K19, Km, K22, TOU, RAZ, KALT, KTIM, 

KUCI, KANT, KASH, KELP, KETI, KHUL

Fya Duffy Fya

Fyb Duffy Fyb

Yt Yt Yta

Xga Xg Xga

Sc Scianna Sc1, Sc3, STAR, SCER, SCAN

Doa Dombrock Doa, Gya, Hy, Joa, DOYA, DOMR, DOLG

Dob Dombrock Dob, Gya, Hy, Joa, DOYA, DOMR, DOLG

LW Landsteiner-Wiener LWa, LWab

Rg Chido/Rogers Rg1, Rg2

Ch Chido/Rogers Ch1, Ch2, Ch3, Ch4, Ch5, Ch6

Cr Cromer Cra, Tca, Dra, Esa, IFC, WESb, UMC, GUTI, SERF, ZENA, CROV, CRAM, CROZ

Kn Knops Kna, McCa, Sla, Yka, KCAM 

Inb Indian Inb, INFI, INJA

JMH JMH JMH, JMHK, JMHL, JMHG, JMHM, JMHQ

Tabelle 2: Derzeit verfügbare rekombinante Blutgruppenproteine
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einem Jahr haltbar6. bisher stehen 18 verschiedene lösli-

che rbGP-spezifitäten zur Verfügung, die meisten davon 

Ce-markiert (GriFOLs Diagnostics, barcelona, spa-

nien; imusyn GmbH, Hannover, Deutschland). Tabelle 2 

zeigt eine Übersicht der derzeit erhältlichen rbGPs. Die 

Proteine werden als einzelsubstanzen angeboten, sind 

aber auch in Form von Cocktails verschiedener Protein-

mischungen anwendbar. sie sind so gestaltet, dass sie 

die meisten relevanten polymorphen Antigene und die 

hochfrequenten Antigene des jeweiligen blutgruppen-

systems tragen. Mit dieser Konfiguration können Anti-

körper gegen wichtige polymorphe Antigene (K, Fya, Fyb, 

Lua, Doa, Dob) und gegen die meisten klinisch relevan-

ten (z. b. k, Kpb, Lub, yta) und klinisch irrelevanten (z. b. 

Cha, rga, Kna, McCa) hochfrequenten Antigenspezifitä-

ten leicht identifiziert werden. Die rbGPs haben sich als 

wertvolle ergänzung für die konventionelle Antikörperdi-

agnostik erwiesen, da sie die schwächen der erythrozy-

ten-basierten Tests bei schwierigen Antikörperkonstella-

tionen ausgleichen4,6-16. Von besonderem Wert sind sie 

bei der Abklärung von Antikörpergemischen (z. b. anti-

Fya plus anti-Jka) und Antikörpern gegen hochfrequente 

blutgruppenantigene, wenn die konventionelle Diagnos-

tik keine eindeutigen befunde liefert oder zu lange dauern 

würde (Tabelle 1).

Die Anwendung der löslichen rbGPs ist einfach und kann 

in jedem immunhämatologischen Labor etabliert werden. 

Die löslichen rekombinanten Proteine werden als reak-

tionshemmer im sogenannten Hämagglutinationshemm-

test (HHT) verwendet. Der HHT ist ein in der immunhäma-

tologie seit langem gebräuchlicher Test, der mit jedem auf 

dem Markt verfügbaren reaktionssystem (Gelkartensys-

tem oder röhrchentest) durchgeführt werden kann. Das 

Prinzip des HHT beruht darauf, dass die rbGPs die bin-

dung der Antikörper an die korrespondierenden Antigene 

der Testerythrozyten aufheben (Abbildung 1). Die rekom-

binanten Proteine liegen in der regel im Überschuss 

vor, so dass die Antikörper in einem weiten Titerbereich 

gehemmt werden. bei hohen Titern (z. b. > 256) kann es 

helfen, das Patientenserum vor der Durchführung des 

HHT mit physiologischer Kochsalzlösung zu verdünnen. 

erfolgt keine Hemmung, spricht das dafür, dass entweder 

der vermutete Antikörper nicht vorliegt oder ein zusätzli-

cher Antikörper die reaktion verursacht. Verwendet man 

im HHT mehrere Testzellen, die sich in gängigen blut-

gruppenmerkmalen unterscheiden (z. b. drei  Panelzel-

len), lassen sich im selben Arbeitsschritt Antikörpergemi-

sche finden bzw. ausschließen. Da die Proteine in einem 

nur kleinen Volumen von 2 µl eingesetzt werden, spielen 

etwaige Verdünnungseffekte im HHT keine rolle.

++++

A. B.

°C

25 µl Antikörperhaltiges 
Patientenserum oder -plasma

Zugabe von 2 µl (≙ 1 µg) rBGP

Inkubation für 15 bis 30 min bei 
Raumtemperatur

Zugabe von 50 µl Testerythrozyten

Inkubation für 15 min bei 37

Zentrifugation

Ǿ

Antikörperhaltiges 
Patientenserum oder 
-plasma

Präinkubation
mit rBGP

Antihumanglobulintest im 
Gelsystem

Abbildung 1: Anwendung von rBGPs in der Antikörperdiagnostik

A. Prinzip des Hämagglutinationshemmtestes (HHT). Die rekombinanten Proteine blockieren die Antigenbindungsstellen der Antikörper im Patientenserum, 

hemmen damit die Bindung der Antikörper an die korrespondierenden Antigene auf den Testerythrozyten und verhindern die Agglutination der Testerythrozyten 

im indirekten Antihumanglobulintest. Die starke Reaktion ohne Zugabe der rBGPs wird negativ. 

B. Protokoll des HHT im Gelagglutinationstest.
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studien haben gezeigt, dass es unter den Antikörper 

gegen hochfrequente Antigene spezifitäten gibt, die ver-

gleichsweise häufig auftreten2,17. Von diesen ist die Mehr-

zahl klinisch nicht relevant, weil sie zu keiner hämolyti-

schen Transfusionsreaktion führen. Die Liste der verfüg-

baren rbGPs erlaubt die einfache und schnelle Abklärung 

der meisten Antikörper gegen hochfrequente Antigene 

und verbessert somit das Management der Fälle mit 

schwierig zu identifizierenden Antikörpern. Gerade in 

diesen Fällen könnte es von Vorteil sein, Gemische von 

rekombinanten Proteinen einzusetzen. Mit Hilfe zweier 

solcher Antigencocktails, eines, der die klinisch relevan-

ten (e. g., k, Kpb, Lub, yta), und eines, der die klinisch irre-

levanten (e. g., Cha, rga, sc1, JMH, Kna, McCa, Cra) spe-

zifitäten enthält, lässt sich die transfusionsmedizinische 

relevanz eines Antikörpers gegen ein hochfrequentes 

Antigen schnell ermitteln (Abbildung 2). Handelt es sich 

um einen klinisch relevanten Antikörper, können in einem 

zweiten schritt die reagenzien mit einzelnen Proteinspe-

zifitäten verwendet werden, um für die Versorgung mit 

kompatiblen erythrozytenkonzentraten die genaue spezi-

fität des Antikörpers zu klären. bei diesem Vorgehen las-

sen sich zudem etwaige zusätzliche Antikörper, die in den 

konventionellen serologischen Techniken sonst von den 

Antikörpern gegen hochfrequente Antigene verdeckt wer-

den, nachweisen, ohne dass erythrozytenpanel mit selte-

nen Phänotypen benötigt werden (Abbildung	3). Generell 

ersetzen die rbGPs damit eine ganze Palette an speziel-

len serologischen Techniken, wie die Absorption/elution 

oder die enzymbehandlung von Testzellen, und eliminie-

ren zudem den bedarf an seltenen blutproben. indem die 

bearbeitungszeit von schwierigen Antikörpern mit Hilfe 

der rekombinanten Proteine von bis zu mehreren Tagen 

auf nur wenige stunden dramatisch reduziert wird, wird 

nicht nur die Patientenversorgung verbessert, sondern 

auch ein ökonomischer Vorteil generiert.

Darüber hinaus bieten die löslichen rbGPs bei Vorliegen 

klinisch irrelevanter Antikörper gegen hochfrequente Anti-

gene völlig neue Möglichkeiten in der prätransfusionellen 

Verträglichkeitstestung. Obgleich derartige Antikörper zu 

keiner Hämolyse führen, verursachen sie positive reak-

tionen in der Kreuzprobe und können klinisch relevante 

Antikörper überdecken. Mit der selektiven  blockade der 

Antikörper gegen die hochfrequenten Antigene im Pati-

entenserum durch die rbGPs vor Durchführung der 

Kreuzprobe kann auf elegante Weise die Kompatibili-

tät zwischen spender und empfänger ermittelt werden 

(Tabelle 1).

Abbildung 2: rBGPs-Cocktails für das Screening von 

Antikörpern gegen hochfrequente Antigene

Für den Fall, dass in einem Patientenserum Antikörper ge-

gen ein hochfrequentes Antigen vermutet werden, können 

für den Antikörpernachweis zwei verschiedene Proteincock-

tails mit unterschiedlichen Gemischen an rBGPs im Häm-

agglutinationshemmtestes (HHT) verwendet werden. Jeder 

Cocktail enthält eine Auswahl an Proteinen, die die häufiger 

vorkommenden Antikörper gegen hochfrequente Antigene 

inhibieren können: ein Proteincocktail ist spezifisch für kli-

nisch relevante (z. B. Lub, Yt, k/Kpb, Doa) und der andere 

für klinisch irrelevante (Ch, Rg, JMH, Kn, Cr) Antikörper-

spezifitäten. Ein positiver HHT gibt direkt Auskunft über die 

klinische Relevanz des jeweiligen Antikörpers. Gleichzeitig 

lassen sich zusätzlich vorliegende klinisch relevante Alloan-

tikörper zuverlässig erkennen. Bei Vorliegen eines klinisch 

relevanten Antikörpers gegen ein hochfrequentes Antigen 

können Reagenzien mit einzelnen rBGP-Spezifitäten für die 

weitere Differenzierung verwendet werden. Wird jedoch ein 

klinisch irrelevanter Antikörper gegen ein hochfrequentes 

Antigen nachgewiesen, könnte auf eine weitere Abklärung 

verzichtet werden, da die genaue Kenntnis der Spezifität für 

die Blutversorgung nicht benötigt wird. Diese irrelevanten 

Antikörper können vor der Verträglichkeitstestung mit dem 

entsprechenden Proteincocktail neutralisiert werden.

 Verdacht auf Antikörper gegen 
hochfrequentes Antigen 

Neutralisierender rBGP-
Cocktail für klinisch 

relevante Antikörper: 
Lub, Yt, k/Kpb, Doa 

Neutralisierender rBGP-
Cocktail für klinisch 

irrelevante Antikörper: 
Ch, Rg, JMH, Kn, Cr 

Antikörperdifferenzierung mittels 
einzelner rBGP-Spezifitäten im 
Hämagglutinationshemmtest 

Antikörperdifferenzierung mittels 
einzelner rBGP-Spezifitäten im 
Hämagglutinationshemmtest, falls 
notwendig 



26 201624

eiNFÜHrUNG Der  reKOMbiNANTeN 
bLUTGrUPPeNPrOTeiNe iN Die 
rOUTiNeDiAGNOsTiK

eine kürzlich veröffentlichte studie ist der Frage nach dem 

stellenwert der derzeit verfügbaren rbGPs im immunhä-

matologischen routinelabor in einer prospektiven Unter-

suchung über einen Zeitraum von sieben Monaten nach-

gegangen18. es wurden zahlreiche Proben mit einzel-

nen erythrozytenantikörpern (anti-Lua, Anti-Fya, Anti-Fyb, 

Anti-K), Antikörpergemische (z. b. Anti-Fya plus  Anti-D) 

und Antikörper gegen hochfrequente Antigene analy-

siert. im Mittelpunkt des interesses stand, inwieweit der 

einsatz von rbGPs gegenüber der herkömmlichen Lab-

ortechnik die ermittlung der spezifitäten erleichtert und 

zur beschleunigung des Arbeitsprozesses beiträgt. Die 

ergebnisse zeigen, dass der Wert der rbGPs in der Diag-

nostik mit der Komplexität der Antiköper steigt. insbeson-

dere machen die rekombinanten Proteine die befundung 

von Antikörpergemischen und Antikörpern gegen hoch-

frequente Antigene sicherer und erzielen eine deutliche 

beschleunigung der prätransfusionellen Diagnostik. Aus 

sicht der studienautoren ist es für immunhämatologische 

Laboren, die regelmäßig komplexere Antikörperfälle bear-

beiten, sinnvoll, rbGPs, wie z. b. Fya und Fyb, in die Liste 

der routinereagenzien aufzunehmen. Größeren immun-

hämatologischen Laboren, die auch mit selteneren Anti-

körpern konfrontiert werden, wird darüber hinaus emp-

fohlen, zusätzlich diejenigen rekombinanten Proteine vor-

zuhalten, die für die Abklärung der häufigsten spezifitäten 

gegen hochfrequente blutgruppenantigene hilfreich sind 

(k/Kpb, K/Kpb, Lub, yt, Ch, Kn).

Die Ce-zertifizierten rbGPs stehen seit einem Jahr kom-

merziell zur Verfügung und werden schon an vielen stel-

len im in- und Ausland eingesetzt. Zu den Vorreitern in 

Deutschland gehören unter anderem die immunhämato-

logischen Labore der DrK-blutspendedienste in springe, 

baden-baden, Ulm und Hagen. Zu den Anwendern in 

europa zählen auch renommierte referenzlabore in Ams-

terdam, bern, bristol, Dublin und Paris.

AUsbLiCK

es ist zu erwarten, dass die rbGPs einen festen Platz 

im immunhämatologischen Labor einnehmen werden. 

Mit den rbGPs werden auch routinelabore in die Lage 

versetzt, die Mehrheit aller Antikörper zu identifizieren. 

Die Vorteile gegenüber herkömmlichen Techniken und 

ganz besonders die einfachheit der Methode verbun-

den mit der großen diagnostischen Power werden zu 

einer schnelleren und sichereren blutversorgung immu-

nisierter Patienten beitragen (Tabelle	 1)2,6. Diese ent-

wicklung wird sich noch beschleunigen, wenn es gelingt, 

die rbGPs in die eLisA-Technik oder in Microarrays zu 

implementieren4,9,10,12.

Abbildung 3: Spezifischer Nachweis zusätzlicher 

Alloantikörper bei Vorliegen eines anti-Lub

Sämtliche Testerythrozyten reagieren mit dem 

Gemisch aus anti-Lub und anti-Jka (oberes Zellpanel) 

positiv, so dass der zusätzliche anti-Jka maskiert wird. 

Die Zugabe von löslichem rekombinantem Lutheran-

Protein inhibiert das anti-Lub im Serum; der klinisch 

relevante Anti-Jka Alloantikörper kann auf diese Weise 

leicht identifiziert werden (unteres Zellpanel).
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PD Dr. med. Franz F. Wagner

Immunhämatologische Besonderheiten bei 
Personen mit Migrationshintergrund

VOrbeMerKUNG

Als ich mich bereit erklärt habe, diesen beitrag zu schreiben, war mir nicht klar, wie schwierig es ist, über das Thema zu 

schreiben, ohne Gefahr zu laufen, für einen rassisten gehalten zu werden oder zu Wortungetümen zu greifen, um poten-

tiell negativ besetzte begriffe zu vermeiden. Um einen lesbaren beitrag zu erhalten, ist es notwendig, einige begriffe be-

wusst „unexakt“ zu fassen: ich werde daher folgende begrifflichkeiten benutzen, auch wenn sie rechtlich und ethnisch 

unzulässig vereinfachen:

Zuwanderer: Jede Person, die oder deren nähere Vorfahren in Deutschland eingewandert sind

Flüchtling: Ein Zuwanderer, der nach Deutschland kam, weil er in seinem Heimatland bedroht fühlte, kriegerischen Handlungen aus-

gesetzt war oder wirtschaftlich keine Existenzgrundlage mehr hatte

Araber: Personen, die oder deren nähere Vorfahren aus der Levante und der arabischen Halbinsel stammen (also nicht aus 

Nordafrika)

Afrikaner: Personen, die oder deren nähere Vorfahren aus Afrika südlich der Sahara stammen

Deutsche: Personen, deren Vorfahren aus Deutschland stammen oder die in Deutschland geboren wurden und deren Vorfahren aus 

Europa (einschließlich der gesamten Türkei) stammen

Roma: Personen, die sich der Volksgruppe der Roma zugehörig fühlen

eiNLeiTUNG

im vergangenen Jahr hat die Zuwanderung in Deutsch-

land deutlich zugenommen, es wird mit etwa eine Mil-

lion  Zuwanderer gerechnet, was deutlich über den Vor-

jahrszahlen liegt. bilder mit ertrunkenen Flüchtlings-

kindern und die Grenzen beinahe überrennenden 

Flüchtlingstrossen prägten die Nachrichten, die situation 

geriet so weit außer Kontrolle, dass zeitweilig der Zugver-

kehr eingeschränkt oder Grenzkontrollen wieder einge-

führt wurden. Leerstehende Gebäude wurden zu Flücht-

lingsheimen umfunktioniert.

Auch wenn eine Million Flüchtlinge in einem Land mit 

etwa 80 Millionen einwohnern quantitativ fast keine rolle 

spielen, ergeben sich neue medizinische Notwendigkei-

Zusammenfassung

Chronischer Transfusionsbedarf bei Hämoglobinopathien, vorbestehende 

Alloimmunisierungen und abweichendes Antigenmuster können die transfu-

sionsmedizinische Versorgung von Zuwanderern erschweren. Syrer besitzen 

eine ähnliche Blutgruppenverteilung wie Deutsche, die seltenen Phänotypen 

KK, Yt(a–) und In(b–) sind vermutlich etwas häufiger. Personen aus Afrika 

südlich der Sahara besitzen häufiger Antigenmuster, die eine Immunisierung 

gegen gegen hochfrequente Rhesusantigene und Fy3 erlauben.

Summary

Hemoglobinopathies causing chronic transfusion support, prior alloimmunisa-

tion and differing antigen distribution may hamper transfusion support for im-

migrants. Syrians have a blood group antigen distribution similar to Germans, 

while the rare phenotypes KK, Yt(a–) and In(b–) are likely more frequent. 

Individuals from sub-Saharan Africa often possess an antigen pattern which 

allows immunization against high prevalence antigens of the Rh blood group 

or Fy3.



26 201626

ten. so bringen einige Flüchtlinge aus ihrer Heimat oder 

vom Weg nach Deutschland infektionskrankheiten mit, 

die zuvor in Deutschland fast nicht mehr gesehen wurden. 

es stellt sich deshalb die Frage, ob auch die immunhäma-

tologie vor neuen Herausforderungen steht.

Hier sind es im Wesentlichen drei Aspekte, die zu schwie-

rigkeiten führen können und gemeistert werden müssen:

•	Die blutgruppenverteilung unterscheidet sich welt-

weit. Wenn Personen aus außereuropäischen 

regionen nach Deutschland kommen, können diese 

blutgruppenphänotypen besitzen, die in Deutschland 

ausgesprochen selten sind.

•	 Flüchtlinge stammen oft aus Ländern mit einem 

im Vergleich zu Deutschland niedrigeren standard 

der transfusionsmedizinischen Versorgung. Der 

immunhämatologe kann daher mit Konstellationen 

konfrontiert werden, die in Deutschland selten gewor-

den sind; beispielsweise kann es bei fehlender Anti-

D-Prophylaxe zur Ausbildung hochtitriger Anti-D-

Antikörper bei der Mutter kommen.

•	ein Teil der Zuwanderer stammt aus regionen, in 

denen angeborene störungen der blutbildung wie 

Thalassämie verbreitet sind. Hieraus kann sich chroni-

scher Transfusionsbedarf ergeben.

im vorliegenden beitrag soll nur auf die immer wieder auf-

kommende Frage nach eventuellen besonderheiten der 

blutgruppenverteilung und sich daraus möglicherweise 

ergebenden Versorgungsproblemen und -strategien ein-

gegangen werden.

AKTUeLLe  HerKUNFTsLÄNDer 
VON FLÜCHTLiNGeN

Aktuell kommen Zuwanderer, die einen Asylantrag stel-

len, hauptsächlich aus syrien, mit Abstand gefolgt von 

Albanien/Kosovo, Afghanistan, irak, serbien/Mazedo-

nien, eritrea und Pakistan (Quelle: http://de.statista.com/

statistik/daten/studie/154287/umfrage/hauptherkunftsla-

ender-von-asylbewerbern/, eingesehen 02.01.2016). Die 

zuwandernde Population muss nicht mit den einheimi-

schen des Herkunftslandes identisch sein, oft unterliegen 

gerade Minderheiten repressionen oder werden vertrie-

ben. Neben Flüchtlingen gibt es natürlich auch „andere“ 

Zuwanderer, die beispielsweise aus beruflichen Gründen 

nach Deutschland kommen.

WeLTWeiTe ANTiGeNVerTeiLUNG

Die Frequenz der blutgruppenantigene variiert geogra-

phisch. Dies ist schon bei den Hauptantigenen der wich-

tigsten blutgruppensysteme Ab0, rh und Kell zu beob-

achten: so ist in indien blutgruppe  b häufiger als blut-

gruppe  A und der rhesus-negative Phänotyp ist in 

ostasiatischen Ländern eine rarität; bei Afrikanern ist Jsa 

häufiger als K.

Die Probleme, mit denen man bei der immunhämatolo-

gischen Diagnostik konfrontiert sein kann, hängen daher 

erheblich von der untersuchten Population bzw. ethnizität 

ab. im Folgenden wird ein kurzer Überblick gegeben; die 

Antigenfrequenzen stützen sich dabei soweit nicht anders 

angegeben auf das blood Group Antigen Facts book von 

reid1.

Besonderheiten	der	Blutgruppenverteilung	
bei	Personen	aus	dem	Nahen	Osten	
(	Levante und	arabische	Halbinsel)
Die Verteilung der Ab0-blutgruppe ähnelt stark der „euro-

päischen“, Unterschiede zwischen den einzelnen Län-

dern sind stärker ausgeprägt als die zwischen „Deut-

schen“ und „Arabern“. so sind die Allelfrequenzen im 

Ab0-bereich für Deutschland und syrien2 nahezu iden-

tisch (O: süddeutschland 0,64; syrien 0,62; Naher Osten: 

0,59–0,73; A: süddeutschland 0,28; syrien 0,29; Naher 

Osten 0,14–0,29; b: süddeutschland 0,08; syrien 0,09; 

Naher Osten 0,08–0,20). Die Frequenz von rh-negati-

ven Personen ist etwas niedriger als in Deutschland (süd-

deutschland Allelfrequenz 0,41; syrien 0,31, Naher Osten 

0,23–0,41).

Auffällig ist eine vergleichsweise hohe Frequenz Kell- 

positiver Patienten3 (bis zu 25 % in einigen arabischen 

regionen), was zu einer hohen Frequenz des k-negativen 

Phänotyps führen müsste (bei 25 % Kell positiven Perso-

nen errechnet sich eine KK-Frequenz von 1,8 %!). Glück-

licherweise ist k nicht so immunogen wie K; eine präven-

tive k negative Transfusionsstrategie ist bei der aktuellen 

Versorgungslage nicht allgemein durchführbar.

Zwei weitere Antigene sind deutlich häufiger als in 

Deutschland: ytb (in Deutschland ca. 8 %) liegt in israel 

sowohl bei Juden als auch bei Arabern und Drusen im 

bereich von 21 % (Juden) bis 26 % (Drusen), dement-

sprechend tritt der yta negative Phänotyp mit einer Fre-

quenz von etwa 1:42 auf. Anti-yta hat eine variable kli-

nische relevanz; yta negative Präparate sind in großen 

blutspendediensten im regelfall verfügbar.
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Der Fy(a–b–)-Phänotyp, bei dem es zu einer Anti-Fy3-

immunisierung kommen kann, hat bei israelischen Ara-

bern eine Frequenz von 25 %. beim Fy(a–b–)-Phänotyp 

liegt ein Fyb-Allel vor, bei dem die expression im erythro-

zyten durch eine Mutation im Promotor herunterreguliert 

ist. Diese Veränderung macht die erythrozyten resistent 

gegen Plasmodium vivax, dem erreger der Malaria terti-

ana. in endothelzellen ist Antigen Fyb normal exprimiert, 

so dass eine Anti-Fyb-immunisierung kaum auftritt. Das 

Anti-Fy3 entsteht meist durch spezifitätsaufweitung bei 

einer vorhergehenden Anti-Fya-immunisierung. Da eine 

Versorgung mit Fy(a–b–)-Präparaten in Deutschland der-

zeit extrem schwierig ist, macht es vermutlich sinn, chro-

nisch transfundierte Patienten mit Fy(a–b–)-Phänotyp mit 

Fy(a–b+)-Präparaten zu versorgen. eine Kosten/Nutzen-

Analyse ist allerdings schwierig; Anti-Fy3 ist eine eher sel-

tene spezifität auch in Patientengruppen mit einer hohen 
 Fy(a–b–) - Frequenz. Diagnostisch ist zu beachten, dass 

Anti-Fy3 im Gegensatz zu Anti-Fya und Anti-Fyb auch mit 

enzymbehandelten Testzellen reagiert.

ein größeres versorgungstechnisches Problem könnte 

sich bei Patienten mit Anti-inb ergeben. Anti-inb kann 

schwere verzögerte und auch akute hämolytische Trans-

fusionsreaktionen auslösen. Die Frequenz des antitheti-

schen Antigens ina liegt in Deutschland bei etwa 0,1 %, 

woraus sich eine Frequenz von inb negativen blutspen-

dern von etwa 1:4 Millionen errechnet (in der Praxis durch 

Zuwanderung vermutlich höher). im namensgebenden 

indien („indian“-blutgruppensystem) ist die ina-Frequenz 

deutlich höher, weltweit am höchsten ist sie jedoch im 

iran und bei Arabern, dort erreicht sie fast 12 %. Dement-

sprechend sind inb-negative Araber mit einer Frequenz 

von 1:270 zu erwarten.

Weitere, speziell im arabischen bereich auftretende, sel-

tene Phänotypen, sind der MAM-negative Phänotyp und 

der AnWj-negative Phänotyp. beide Formen wurden in 

mehreren Familien aus dem arabisch/israelischen raum 

gefunden.

Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, dass in der israe-

lisch-jüdischen bevölkerung eine reihe weiterer, sehr sel-

tener blutgruppenphänotypen beschrieben worden ist, 

die relevanz dieser beobachtung für die Versorgung von 

Zuwanderern ist jedoch gering.

Besonderheiten	der	Blutgruppenverteilung		
bei	Personen	aus	dem	Mittleren	Osten		
(Afghanistan)
in Afghanistan4 ist blutgruppe b (25–31 %) und Ab 

(4–15 %) häufiger als in Deutschland, A (23–31 %) und 

0 (26–35 %) seltener. Der rhesus-negative Phänotyp 

ist etwas seltener (6–16 %) als in Deutschland, der CDe-

Haplotyp tritt mit einer gewissen Frequenz (bis 0,02) auf; 

daraus ergibt sich, dass der CCD.ee-Phänotyp häufiger 

(1:5000) sein könnte als in Deutschland. Patienten mit 

Phänotyp  CCD . ee können gleichzeitig Anti-c und Anti-e 

bilden, was die Versorgung extrem schwierig macht.

Antigen K ist nur etwa halb so häufig wie in Deutschland.

Das in Deutschland extrem seltene Allel DIA hat eine 

Frequenz von 0,01; hieraus ergeben sich nicht nur 2 % 

Di(a+b+) Personen, sondern es ist auch mit einer Fre-

quenz von etwa 1:10000 mit Dib negativen Patienten zu 

rechnen. Anti-Dib kann schwere hämolytische Transfusi-

onsreaktionen auslösen; die Versorgung ist in Deutsch-

land schwierig. in relativ geringer Frequenz findet man 

auch ina und LWb.

Besonderheiten	der Blutgruppenverteilung	
bei	Roma
ein erheblicher Teil der Flüchtlinge aus der balkan-region 

sind roma. roma stellen allerdings keine einheitliche 

Gruppe dar, so dass immunhämatologische Aussagen 

hier schwierig sind. sie stammen ursprünglich aus indien, 

leben aber zumindest seit dem 14. Jahrhundert als Min-

derheit in europa. Genetisch stellen sie keine einheitliche 

Population, sondern eine Vielzahl unterschiedlicher Grup-

pen dar4. Ähnlich wie bei anderen diskriminierten Min-

derheiten, gibt es endogamie und Founder-effekte, mit 

vermehrtem Auftreten ansonsten sehr seltener Allele. es 

ist also auch in dieser Population mit seltenen Phänoty-

pen zu rechnen, auch wenn es meist nur einzelne Fami-

lien sind. bekannt ist beispielsweise ein Jra-negatives Allel.

Besonderheiten	der	Blutgruppenverteilung	
bei	Personen	aus	Afrika	südlich	der	Sahara
Die Antigenfrequenzen bei Deutschen und Afrikanern 

unterscheiden sich deutlich. Dies beruht einerseits auf 

einem Flaschenhalseffekt bei der Auswanderung der Vor-

zeitmenschen aus Afrika, andererseits könnte auch ein 

selektionsdruck zu Gunsten bzw. Ungunsten bestimm-

ter Allele bestanden haben: einige Krankheitserreger 

(insbesondere Plasmodien) benutzen blutgruppenanti-

gene als eintrittspforte. Das bekannteste beispiel ist hier 

der Fy(a–b–)-Phänotyp, der resistenz gegen Malaria 
 tertiana zur Folge hat und in einigen Arealen Westafrikas 

mit einer Frequenz von beinahe 100 % auftritt. Die prak-

tischen implikationen dieses Phänotyps wurden schon im 

Abschnitt „Naher Osten“ besprochen. Unter Afrikanern 

ist der  Fy (a–b–)-Phänotyp so häufig, dass daran gedacht 

werden sollte, dass der Fy(a–b–)-status bei einem Patien-
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ten mit einem Antikörper gegen ein hochfrequentes Anti-

gen ein Zufallsbefund sein kann (aber natürlich auch ein 

Anti-Fy3).

Weitgehend überlappend mit dem Fy(a–b–)-Phäno-

typ tritt auch der sl(a–)-Phänotyp auf. sla ist ein Antigen 

des Knops-blutgruppensystems, Anti-sla reagiert wie 

Anti-Fy3 mit nahezu allen such- und identifizierungszel-

len. Das Hauptproblem ist hier ein diagnostisches: Anti-

sla selbst besitzt im regelfall wie andere Antikörper aus 

dem Knops-blutgruppensystem keine klinische relevanz. 

Da sich die Verbreitung des Fy(a–b–) und sl(a–)-Phä-

notyp stark ähneln, wird dieser Antikörper jedoch meist 

bei Fy(a–b–) Patienten beobachtet. Die Kombination von 

Fy(a–b–) Phänotyp mit einem Antikörper gegen ein hoch-

frequentes Antigen lässt zuerst an ein Anti-Fy3 denken. 

Der Ausschluss mit konventionellen Methoden ist extrem 

schwierig, da kaum Fy(b+)  sl(a–)-Zellen erhältlich sind. 

seit kurzem ist rekombinantes Knops-Protein verfüg-

bar, so dass sich Anti-sla mittels inhibition identifizieren 

und zusätzliche irreguläre Antikörper ausschließen lassen. 

Weitere hochfrequente Antigene aus dem Knops-blut-

gruppensystem, die bei Afrikanern gehäuft negativ sind, 

sind  McCa und KCAM.

Auch der At(a–) negative Phänotyp tritt nahezu nur bei 

Afrikanern auf. Ata ist Teil des erst kürzlich charakteri-

sierten Augustin-blutgruppensystems, Anti-Ata kann 

schwere Transfusionsreaktionen auslösen. Das Antigen 

beruht auf einem Aminosäurepolymorphismus in einem 

Transportprotein. Da Ata negative Zellen fast nicht ver-

fügbar sind, ergeben sich sowohl diagnostische als auch 

versorgungstechnische schwierigkeiten, wenn ein Patient 
 Anti-Ata gebildet hat.

eine der größten immunhämatologischen Herausforde-

rungen ist die bei Afrikanern gegenüber Deutschen erheb-

lich größere Variabilität der rhesus-Allele. in Deutsch-

land ist Partial D eine rarität, und es gibt nur vier einiger-

maßen häufige RHCE-Allele, Ce, CwCe, ce und ce. bei 

Afrikanern ist Partial D wesentlich häufiger (in manchen 

Gegenden im zweistelligen Prozentbereich), und es gibt 

ein sammelsurium an RHCE-Allelen, die oberflächlich 

betrachtet meist wie ce oder Ce aussehen, denen jedoch 

hochfrequente rhesusantigene fehlen. Vor Kenntnis der 

molekularen struktur wurden die Antikörper  Anti-hrb, 
 Anti-hrs,  Anti-Hr und Anti-Hrb beschrieben, mittlerweile 

ist klar, dass beinahe jedes variante RHCE-Allel Antikör-

per gegen andere RHCE-Allele bilden kann, und es wird 

immer deutlicher, dass in der Praxis unterschiedliche 

Antikörper als Anti-hrs bezeichnet worden sind. Die situ-

ation ist so komplex, dass in den Vereinigten staaten ver-

sucht wird, spender und empfänger aufgrund des Geno-

typs zu matchen; eine einfache strategie „Afrikanisches 

blut für Afrikaner“ ist unzureichend, da die genetischen 

Unterschiede zwischen unterschiedlichen Afrikanern bei-

nahe so groß sind wie die zwischen Deutschen und Afri-

kanern. schon in den UsA mit der großen Afroamerikani-

schen Population kann die beschaffung passenden blu-

tes für einen immunisierten Patienten extrem schwierig 

sein, in Deutschland ist sie extrem schwierig und oft wird 

Unterstützung aus benachbarten Ländern benötigt.

Für die Praxis sollte folgendes beachtet werden: bei Afri-

kanern ist ein abgeschwächtes „D“ im Phänotyp  ccD.ee 

höchst verdächtig auf ein Partial D, diese Patienten wer-

den besser rhesus-negativ versorgt5. ebenso kann beim 

Phänotyp   CcD.ee das Antigen C mit einer gewissen 

Wahrscheinlichkeit auf dem Cdes-Allel beruhen. Dieses 

Allel exprimiert ein partielles C-Antigen, wenn man eine 

rh-kompatible Versorgung anstrebt, sollte man falls mög-

lich das Antigen C vermeiden.

Die Antigene des Cromer- und Dombrock-blutgrup-

pensystems liegen auf GPi-verbundenen Glykoprotei-

nen und fehlen auf PNH-erythrozyten. Antikörper in die-

sen blutgruppensystemen sind klinisch relevant, die Anti-

körper des Dombrock-blutgruppensystems haben sogar 

den ruf, selbst bei sehr schlechter serologischer Nach-

weisbarkeit, heftige Transfusionsreaktionen auslösen zu 

können. Die Antigene des Cromer-blutgruppensystems 

beruhen auf Polymorphismen in CD55 (DAF), die des 

Dombrock-blutgruppensystems auf solchen in der ADP-

ribosyltransferase ArT. in beiden blutgruppensystemen 

gibt es hochfrequente Antigene, die bei Deutschen immer, 

bei Afrikanern fast immer, vorhanden sind: im Cromer-

system Cra, Tca und Wesb, im Dombrock-system Hy und 
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Joa. Dabei erreicht der Cra-negative-Phänotyp bei Afrika-

nern fast 1 %.

Das Antigenpärchen Jsa/Jsb spielt bei Afrikanern eine 

ähnliche rolle wie K/k bei Deutschen. Jsa hat eine Fre-

quenz von ca. 20 %, der Js(b-)-Phänotyp ist dementspre-

ched mit etwa 1 % zu erwarten (und somit häufiger als der 

k--Phänotyp. Wie die meisten Kell-Antikörper ist  Anti-Jsb 

klinisch relevant und kann schwere Transfusionsreaktio-

nen auslösen.

bei etwa 1 % der Afrikaner fehlt das Antigen U. U gehört 

zum MNs-blutgruppensystem, U-negative Personen 

kann man leicht daran erkennen, dass sie weder s noch s 

exprimieren; es gibt jedoch auch einen  s–s– U+ -Phäno-

typ. Anti-U kann schwere hämolytische Transfusionsreak-

tionen auslösen. Anti-s und Anti-U lassen sich mit enzym-

behandelten Testzellen nachweisen.

AUsWirKUNGeN Der  AbWeiCHeNDeN 
 bLUTGrUPPeNVerTeiLUNG bei 
ZUWANDererN

Das Vorkommen „exotischer“ Phänotypen bei Zuwande-

rern ist in mehrfacher Hinsicht eine Herausforderung für 

die immunhämatologie:

erstens sind entsprechend antigen-negative Präparate oft 

kaum verfügbar. eine ähnliche situation bestand noch vor 

15 Jahren auch für die Antigene yta, Kpb, Lub und Vel. Dies 

konnte durch breit aufgestellte Typisierungsprojekte unter 

blutspendern erheblich verbessert werden. Die Mehrheit 

der blutspender stammen aber nicht aus den Ländern, 

aus denen aktuell Zuwanderer kommen: Diese sind nach 

wie vor eine kleine Minderheit in der deutschen bevölke-

rung, die zudem in Abhängigkeit von ihrer Herkunft oft 

nicht zum spenden zugelassen wird, beispielsweise weil 

sie in einem Malariagebiet aufgewachsen sind. Hier wäre 

eine leicht umsetzbare  reentry-regelung für Malaria hilf-

reich: Die suche nach Antigen-negativen spendern unter 

europäisch-stämmigen spendern ist nämlich für einige 

spezifitäten nahezu aussichtslos. Um die Versorgung zu 

verbessern, muss man daher blutspender in den entspre-

chenden Populationen werben, und unter diesen spen-

dern gezielt nach den entsprechenden seltenen Phänoty-

pen (die ja oft gar nicht so selten sind wie z. b. Fy(a–b–) in 

Westafrika) zu suchen.

Zweitens fehlt es jedoch häufig nicht nur an Präparaten, 

sondern bereits an Testzellen. Die üblichen, kommer-

ziellen Antikörperidentifizierungspanels enthalten zwar 

oft eine  Fy(a–b–)-Zelle, sind aber für die anderen hoch-

frequenten Antigene nahezu durchgehend positiv. Die 

Laboratorien müssen hier auf einen Vorrat eigener Zel-

len zurückgreifen, oft im Austausch mit anderen blut-

spendediensten erworben. Auch hier ist selten eine At(a–)- 

oder Di(b–)-Zelle vertreten. Die Diagnostik selbst in einem 

Labor bei einem überregionalen blutspendedienst kommt 

daher häufig nicht über die Aussage „Antikörper gegen 

hoch frequentes Antigen“ hinaus. Dementsprechend ist 

es unmöglich, passende Präparate zu besorgen, und das 

Material muss zunächst an ein spezialisiertes Labor ver-

sandt werden.

Die mittlerweile steigende Verfügbarkeit rekombinan-

ter blutgruppenproteine ist hier ein deutlicher Fortschritt: 

Diese Proteine hemmen im regelfall sämtliche hochfre-

quenten Antigene eines blutgruppensystems, so dass 

zumindest dieses schnell identifiziert und die Diagnostik 

in die richtige richtung gelenkt werden kann. Derartige 

Proteine sind beispielsweise verfügbar für die Antigene 

des indian, Knops, Kell, Lutheran, Dombrock und Cart-

wright-blutgruppensystems. sie sind daher hilfreich bei 

der identifizierung von Antikörpern wie Anti-inb, Anti-sla, 
 Anti-yta und Anti-Jsb. Leider ist es schwierig, derartige 

Proteinzubereitungen von Membranproteinen, die gro-

ßenteils aus transmembranären Helices bestehen, zu pro-

duzieren. Deshalb ist bis jetzt kein lösliches rhesus- oder 

Kidd-Antigen verfügbar, und es erscheint unwahrschein-

lich, dass für Di, Jr, Lan und Augustin in Kürze derartige 

reagenzien verfügbar sein werden.

Die erhöhte Variabilität der blutgruppenantigene spiegelt 

sich auch in einer erhöhten Variabilität der entsprechen-

den Allele wieder. Das kann dazu führen, dass Metho-

den zur molekularen blutgruppenantigenvorhersage, die 

meist primär an Proben von europäern getestet wurden, 

die entsprechenden Allele nicht korrekt erfassen. bei-

spielsweise zeigte sich, dass zuvor als zuverlässig erach-

tete Methoden zur molekularbiologischen Vorhersage 

des Antigens C und der D-Zygotie bei Proben von Afri-

kanern häufig versagen. Auch die ergebnisse einer mole-

kularbiologischen blutgruppenbestimmung sollten daher 

mit der entsprechenden Vorsicht interpretiert werden.

CHrONisCHer TrANsFUsiONsbeDArF

Hämoglobinopathie-bedingte Anämien, insbesondere 

Thalassämien und sichelzellanämien, sind in vielen Her-

kunftsländern von Flüchtlingen deutlich häufiger als in 

Deutschland. sichelzellanämie ist in Afrika südlich der 

sahara verbreitet, aber auch in Griechenland und italien. 
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Regionale	Häufungen	von	seltenen	Phänotypen

Population Hochfrequenter	Phänotyp

Araber AnWj– (Palästinenser) Fy(a–b–) Jra MAM– Yt(a–)

Afrikaner At(a–) Cr(a–) Es(a–) Fy(a–b–) hr(B–) hr(S–) Hy(–) Jo(a–)

Js(b–) KCAM– McC(a–() Sl(a–) Tc(a–b+c–) U– S–s–U+ Wes(b–)

Osteuropa (Rumänien) Gy(a–)

Inder In(b–) Oh (Bombay) Para-Bombay

Iraner In(b–)

Südamerikaner Di(b–) Es(a–)

Native Amerikaner Di(b–) KUCL–

Japaner Di(b–) Dr(a–) En(a–) Gy(a–) Crnull Jk(a–b–() Jr(a–) Knull

Lan– MkMk 0h (Bombay) Ok(a–) P– PP1Pk– UMC–

Niederländer DISK–

Jüdische Diaspora Dr(a–) (Buchara) MER2– (Indien)

Finnen En(a–) Jk(a–b–) Knull MAR– P– WES(b–)=

Kanadier En(a–) PEL

Engländer En(a–)

Mexikaner Es(a–) Ge:–2,3

Israeli Fy(a–b–) Ge:–2,3 K22– Lu20– Lu21– P– PP1Pk– Yta–

Papua-Neuguinea Ge:–2–3

Melanesier Ge:–2–3

Polynesier Jka–b–

Europäer k– K12– Kn(a–) Kp(b–) Lan– Tc(a–b–c+) Yk(a–)

Reunion Knull Para-Bombay

Balten LW(a–)

Türken MER2–

Portugiesen MER2–

Schweizer MkMk

Schweden PP1Pk– Vel–

Thais SERF–

Tabelle 1: Regionale Häufungen von seltenen Phänotypen (nach1)



31

Thalassämien sind im gesamten tropischen und subtropi-

schen raum mit Ausnahme von Wüstengebieten präva-

lent, insbesondere auch in der Levante. Diese Verbreitung 

der Hämoglobinopathien wird durch einen selektions-

druck der unter entsprechenden klimatischen bedin-

gungen in der Vergangenheit oder noch aktuell verbrei-

teten Malaria erklärt; sichelzellanämie bedingt schon bei 

heterozygoter erbanlage einen protektiven effekt gegen 

Malaria; bei Thalassämie scheinen schwere Verlaufsfor-

men der Malaria seltener aufzutreten. Die ß-Thalassä-

mie-Trägerrate in syrien liegt bei etwa 5 %, im irak bei 

3–5 %; die entsprechenden raten für alpha-Thalassämie 

bei 1–5 bzw. 1 %. Die sichelzellgenträgerrate liegt im irak 

bei 1–6,5 %; sichelzellanämie ist vor allem ein Problem im 

tropischen Afrika.

Heterozygote Träger eines Thalassämie-Gens sind im All-

gemeinen asymptomatisch, homozygote Träger in der 

regel schon in der Kindheit transfusionsbedürftig. Mit 

heutiger Therapie erreichen Patienten mit Thalassämie 

auch in schwellenländern, z. b. iran, in erheblichem Maß 

das erwachsenenalter.

WeLCHe  AUsWirKUNGeN 
siND ZU erWArTeN

Die vermutlich erste spürbare Auswirkung des Zustroms 

von Flüchtlingen dürfte ein Anstieg von chronisch trans-

fusionspflichtigen Patienten mit angeborener Hämoglo-

binopathie sein. bei dieser Patientengruppe kann eine 

gematchte Transfusionsstrategie die Alloimmunisierungs-

rate reduzieren, Mindeststandard ist eine beachtung der 

rhesusformel und des Kell-Antigens. Ohne beachtung 

der rhesusformel haben Patienten mit Hämoglobinopa-

thie eine Alloimmunisierungsrate von bis zu über 30 %.

Gerade bei Patienten, die aus bürgerkriegsgebieten 

stammen, muss damit gerechnet werden, dass die vorhe-

rige Versorgung nicht dem in Deutschland üblichen stan-

dards entspricht. Denkbar ist das sowohl in bezug auf die 

Auswahl der Präparate als auf die sensitivität der einge-

setzten Methoden. Man kann daher Patienten begegnen, 

die mehrere, unter Umständen auch hochtitrige Alloanti-

körper gebildet haben. Die Aufklärung der spezifität die-

ser Antikörper ist aber im regelfall mit serologischen rou-

tinemethoden möglich, ebenso wie eine Versorgung unter 

berücksichtigung der Alloantikörper. Vorsicht ist aller-

dings unter Umständen bei der bestimmung des Anti-

genstatus geboten, bei chronisch transfundierten Patien-

ten bestimmt man im regelfall hauptsächlich die Antigene 

der zuletzt transfundierten erythrozyten; eine molekulare 

Antigenbestimmung zur ermittlung des „wahren“ Antigen-

status ist deshalb indiziert.

Patienten mit Alloimmunisierung gegen ein hoch frequen-

tes Antigen werden – wie auch unter „Deutschen“ – selten 

bleiben. Wenn es aber einmal zu einer derartigen immuni-

sierung kommt, kann das Zielantigen durchaus „exotisch“ 

sein. Die größte Herausforderung ist hier sicher die Ver-

sorgung von Zuwanderern aus Afrika südlich der sahara, 

da hier mehrere transfusionsmedizinisch ungünstige Fak-

toren zusammen kommen: Hohe Prävalenz von transfusi-

onsbedürftiger sichelzellanämie mit hoher Alloimmunisie-

rungsrate, extrem komplexe rhesusvarianten mit leichter 

immunisierbarkeit gegen „normale“ rhesusformeln, ext-

rem hohe Frequenz des in Deutschland sehr seltenen 

Fy(a–b–)-Typs, hohe Malariaprävalenz als Ausschlusskri-

terium bei der blutspende.

Aber auch bei anderen „exotischen“ Phänotypen wie 

in(b–) sind die entsprechenden Antigen-negativen spen-

der in der heimischen bevölkerung teilweise nicht zu fin-

den. eine integration der Flüchtlinge in die blutspendende 

bevölkerung ist daher dringend erforderlich. Hier erge-

ben sich Herausforderungen für die Transfusionsmedizin 

im Allgemeinen: Wie motiviere ich Flüchtlinge zum blut-

spenden? Wie stelle ich sicher, dass sie die Fragen des 

spendebogens verstehen und korrekt beantworten? Wie 

kann eine rückverfolgung des spenders sichergestellt 

werden? Nur wenn diese Probleme angegangen werden, 

kann die immunhämatologie eine sichere Versorgung 

von Patienten mit Antikörpern gegen hoch frequente, 

unter Deutschen fast regelmäßig vorhandene Antigene 

sicherstellen.
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Plättchenlysat (PL) aus  Thrombozyten- 
konzentraten als pharmazeutischer Hilfsstoff 
im Sinne einer  optimierten Verwendung von 
Blutprodukten

eiNLeiTUNG

Für die in vitro Kultivierung von Zelllinien wird dem Nähr-

medium in der regel tierisches serum als supplement 

zugesetzt. Das am häufigsten verwendete serum ist das 

fetale bovine serum (Fbs) gefolgt von bovinem serum 

(bs). Das tierische serum dient hierbei als Quelle für 

Wachstumsfaktoren und Zytokine, die für das Überleben 

und die Proliferation der Zellen notwendig sind. Wachs-

tumsfaktoren und Zytokine werden im rahmen der Gerin-

nung des Vollblutes und der damit verbundenen Aktivie-

rung von Thrombozyten und Leukozyten (insbesondere 

Granulozyten) freigesetzt.

Folgende Aspekte haben in den letzten Jahren zuneh-

mend dazu geführt, dass für die Kultivierung und expan-

sion von Zellen, die für den klinischen einsatz vorgese-

hen sind, die Verwendung von tierischen sera nicht mehr 

befürwortet wird:

1. Übertragung von (neuen) infektionserregern von Tier 

auf Mensch.

2. Fehlende Möglichkeit zur Quarantänelagerung der tieri-

schen seren und der damit verbundenen Nachtestung 

der spendertiere, da im rahmen der Gewinnung des 

serums das spendertier/-fetus stirbt.

3. ethische Aspekte bei der Gewinnung des tierischen 

serums.

4. Unterschiede in der qualitativen und quantitativen 

Zusammensetzung des tierischen serums im Vergleich 

zum menschlichen, was dazu führt, dass ex vivo kulti-

vierte Zellen eigenschaften annehmen könnten, die sie 

nach der klinischen Anwendung in vivo verlieren.

5. Kontakt mit xenogenem Material und somit eine poten-

tielle Veränderung der eigenschaft von ATMP, z. b. 

durch Präsentation von xenogenen Antigenen durch 

das Kulturverfahren auf den zur Anwendung am 

Menschen kultivierten Zellen

Menschliches serum als „optimale“ Alternative zum tie-

rischen ist allerdings mit dem Problem verbunden, dass 

bei der Gewinnung des serums die restlichen bestand-

teile des gespendeten Vollblutes nicht mehr für die Wei-

terverarbeitung zur Verfügung stehen, da die Aktivie-

rung der Gerinnung mit folglicher Verklumpung zellu-

lärer Komponenten des Vollblutes die Voraussetzung 

für die Gewinnung des serums „off-the-clot“ ist. Dieser 

Umstand bedingt, dass nur bei einem Teil der blutspen-

der (in der regel spender mit der blutgruppe Ab) das 

gespendete Vollblut zum serum verarbeitet werden kann, 

um die reguläre Versorgung mit blutprodukten (erythro-

zyten- und Thrombozytenkonzentrate) nicht zu gefährden. 

Das Plasma als FFP (fresh frozen plasma) oder das rekal-

zifizierte Plasma bieten ebenfalls keine gute Alternative, 

da der Gerhalt an Wachstumsfaktoren und Zytokinen im 

Plasma deutlich geringer ist als im serum.

Zusammenfassung

Mit zunehmendem Einsatz der Arzneimittel für neuartige Therapien (ATMP, 

advanced therapy medicinal product) und innovatver Zelltherapeutika, wächst 

der Bedarf an xenogenfreien Kulturmedien. Quarantänefreies Plättchenlysat 

(PL), das aus Thrombozytenkonzentraten 0 bis 3 Tage nach deren Laufzeit 

hergestellt wird, bietet eine sehr gute und in doppeltem Sinne „humane“ 
 Alternative zum (fetalen) Kälberserum (FBS bzw. BS). Wir beschreiben hier 

die Herstellung und weitere mögliche Einsatzgebiete des PL.

Summary

Emerging production of advanced therapy medicinal product (ATMP) and 

innovative cellular therapeutics goes along with higher and urgent need for 

xengen-free culturing media. Quarantine free platelet lysate (PL) derived 

from expired thrombocyte concentrates provides a very good and human(e) 

alternative to (fetal) bovine serum (FBS or BS, respectively). We describe the 

production and further possible applications of PL.
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Plättchenlysat (PL) hingegen beinhaltet eine Vielfalt an 

Zytokinen mit teilweise hohen Konzentrationen1-4. Da das 

PL in der regel aus abgelaufenen Thrombozytenkonzen-

traten hergestellt wird, wird hierdurch auch der Forderung 

nach maximaler und optimaler Nutzung des gespendeten 

blutes rechnung getragen, ohne dass es zu einer beein-

flussung der Grundversorgung kommt.

HersTeLLUNG VON PL

Zur Herstellung des PL werden Thrombozytenkonzent-

rate 0 bis 3 Tage nach Ablauf ihrer Haltbarkeit zunächst 

tiefgefroren. Durch den anschließenden Auftauvor-

gang kommt es zur Lyse der meisten blutplättchen, die 

mit einer Freisetzung intrazellulärer Wachstumsfaktoren, 

Zytokine und Kalzium einhergeht2. Das freigesetzte Kal-

zium bindet einen Teil des Zitrats, das sich als Antikoagu-

lanz im Produkt befindet, und aktiviert somit die Gerin-

nungskaskade, die zur Verklumpung noch nicht lysierter 

Thrombozyten und der konsekutiven Freisetzung weiterer 

Wachstumsfaktoren und Zytokine führt. Allerdings läuft 

die Gerinnungskaskade nicht vollständig ab, so dass man 

bei späteren einfrier-/Auftauvorgängenen des PL weiter-

hin die bildung von Präzipitaten beobachten kann. Die 

Präzipitate stören nicht bei der Kultivierung von Zellen – 

es gibt Hinweise, dass Kryopräzipitate sogar eher einen 

positiven einfluss auf die Kultivierung von primären Zellen 

haben könnten – allerdings können sie die Konsistenz des 

Nährmediums derart ändern, dass die ernte der kultivier-

ten Zellen erschwert ist. Aus diesem Grund wird dem PL 

im rahmen des Wiederauftauens jedesmal so viel Hepa-

rin zugesetzt, dass sich eine finale Konzentration von 

1 iU Heparin/ml PL-versetztem Nährmedium ergibt.

Weitere schritte, die im rahmen der Herstellung zur „Ver-

edelung“ des PL eingesetzt werden, sind:

1. bestrahlung der Thrombozytenkonzentrate vor dem 

einfrieren, um sicherzustellen, dass sich keine teilungs-

fähigen Lymphozyten im endprodukt (PL) befinden

2. Filtration zum entfernen der im rahmen der Gerinnung 

entstandenen Verklumpungen

3. sterilfiltration3

4. Quarantänelagerung der eingefrorenen Präparate und 

Nachtestung der blutspender frühestens vier Monate 

nach der spende, die zur Herstellung des jeweiligen 

Thrombozytenkonzentrats geführt hat in Analogie zur 

Quarantänelagerung von Plasmen

in der regel wird eine Charge des PL als Pool-PL aus bis 

zu 100 einzelspendern (dies entspricht 25 Pool-Thrombo-

zytenkonzentraten) hergestellt, um individuelle schwan-

kungen des Zytokingehalts bei den einzelnen PL auszu-

gleichen und so eine bessere Vergleichbarkeit zwischen 

verschiedenen PL-Chargen zu erzielen2-4.

iDeNTiFiZierUNG Der  esseNTieLLeN 
KOMPONeNTeN:

Das so hergestellte PL enthält zahlreiche verschiedene 

Faktoren (Tabelle	1), von denen bekannt ist, dass sie z. b. 

das Wachstum von MsC begünstigen. Daher wurde das 

Wachstum von MsC als Messparameter für die identifi-

zierung der essentiellen Kompo-

nenten des PL verwendet. Durch 

inhibition der Wirkung von PDGF 

(platelet derived growth factor), 

FGF-2 (b-FGF, fibroblast growth 

factor 2) sowie TGFbeta (trans-

forming growth  factor beta) mit 

inhibierenden Antikörpern bzw. 

Zusatz dieser Faktoren – ein-

zeln oder in Kombination zu 

Medien – konnte gezeigt werden, 

dass diese drei Faktoren essen-

tiell, jedoch nicht ausreichend für 

die wachstumsvermittelnde Wir-

kung des PL sind2,3. Offensicht-

lich befinden sich im PL noch wei-

tere, bisher noch nicht näher cha-

rakterisierbare Faktoren, die im 

Zusammenspiel mit PDGF, FGF-2 

0,2 μm Filter

0,45 μm Filter

Heidelberger Extension
mit blind abgeschweißtem Ende

Luer-Lock-Anschluss

Vorgefiltertes
Plättchenlysat

Sterilgefiltertes
Plättchenlysat

ungefiltertes
gepooltes
Plättchenlysat

Luer-Lock-Anschluss
Heidelberger Extension
mit blind abgeschweißtem Ende

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Pool- und Filtrationsvorgangs des PL im 
 geschlossenen System im IKT Ulm

Pool-	und	Filtrationsvorgangs	des	PL	im	geschlossenen	System
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und TGFbeta die Proliferation von MsC positiv beeinflus-

sen. Daher ist der ersatz von PL durch eine chemisch 

definierte Mischung von Wachstumsfaktoren bisher nicht 

möglich.

Wie wir für das am iKT Ulm hergestellte PL zeigen konn-

ten, besteht nur eine sehr geringe Chargenvariabilität hin-

sichtlich der oben beschriebenen drei essentiellen Kom-

ponenten des PL.

eiNsATZMÖGLiCHKeiTeN:

1.	Einsatz	bei	der	Herstellung	von	ATMP  

routinemäßig wird – neben menschlichem serum 

und Fbs – PL als Mediumsupplement hauptsäch-

lich zur Kultivierung und expansion von mesenchyma-

len stromazellen (MsCs) eingesetzt1,2,4, während für 

andere Zelllinien der ersatz des Fbs durch PL derzeit 

sehr aktiv überprüft wird, da für alle Zelllinien, die für 

einen späteren klinischen einsatz vorgesehen/geplant 

sind, die exposition gegenüber xenogenen substanzen 

(wie Fbs) vermieden werden soll. somit etablieren der-

zeit einige Zellbanken bereits Zelllinien, die von beginn 

an in xenogenfreien Medien kultiviert wurden.

2.	Trägermatrices	für	ATMP  

Die Fähigkeit des PL zur Gelbildung nach dem Auftauen 

bietet die Möglichkeit einer 3D-Kultivierung von Zellen 

sowie einfacheren Transports von Zellen5, die sich in 

Kultur befinden. in PL-Gel eingebettete Zellen können 

zudem auch sehr gut bei lokaler Anwendung platziert 

werden, was zudem gewährleistet, dass applizierte 

Zellen eine gewisse Zeit am Applikationsort verbleiben.

3.	Migration	von	Zellen	zum	Ort	der	Anwendung  

Für Chemotaxisassays werden inzwischen unter-

schiedlich vernetztes PL kommerziell angeboten, 

wobei der Vernetzungsgrad durch den Zusatz von akti-

viertem Fibrin erreicht wird.

4.	Behandlung	der	Arthrose	des	Kniegelenks	  

Plättchenreiches Plasma wird seit einiger Zeit im 

rahmen der „eigenblutbehandlung“ zur behandlung 

osteoartikulärer Defekte6,7 wie z. b. Arthrose 

des Kniegelenks eingesetzt. PL wird als effek-

tivere behandlungsalternative in den UsA und 

Australien für diese Anwendung bereits kommerzi-

ell angeboten. Klar definiertes PL aus quarantäne-

Inhaltsstoff Konzentration	in	g/l***

Gesamtprotein 26

Albumin 16

Tabelle 1: Identifizierte Zytokine und Wachstumsfaktoren im PL

* Mittelwert aus 3 Chargen, ** Mittelwerte aus 9 Chargen, 

*** Mittelwerte aus 13 Chargen

Die Autoren

Prof. Dr. med. Ramin Lotfi
Universitätsklinikum Ulm
Institut für Klinische Transfusionsmedizin und 
Immungenetik (IKT) Ulm gemeinnützige GmbH
r.lotfi@blutspende.de

Dr. rer. medic. Markus Thomas Rojewski
DRK Blutspendedienst Baden-Württemberg 
– Hessen gemeinnützige GmbH, 
Universitätsklinikum Ulm
Institut für Klinische Transfusionsmedizin und 
Immungenetik (IKT) Ulm
markus.rojewski@uni-ulm.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum 
Download unter: www.drk-haemotherapie.de

Inhalts-	
stoff

Konzen-
tration		
in	pg/ml*

G-CSF 74

GM-CSF 34

INFγ 14

TNFα 8

IL-1α 41

IL-1β 3

IL-2 0

IL-6 3

IL-7 32

IL-8 80

IL-10 3

VEGF 325

Inhalts-	
stoff

Konzen-
tration		
in	pg/ml*

MIP-1α 47

MIP-1β 51

sCD40L 29 738**

sVCAM-1 1 789 695**

sICAM-1 137 300**

bFGF 495

TGF-b1 139 029

PDGF-AA 239 412**

PDGF-AB/BB 571 730**

RANTES/
CCL5

2 705 600**

CXCL 1/2/3 
(GRO)

11 126
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gelagerten Thrombozytenkonzentraten mit geringen 

schwankungen im Gehalt der enthaltenen Faktoren 

könnte hierzu eine besser definierte, kostengünstige 

Alternative darstellen. Für diese Anwendung wird der 

eindeutige Nachweis der Wirksamkeit jedoch noch 

kontrovers diskutiert.

5.	Gele	und	Auflagen	zur	Wundheilung  

Da das Plättchenlysat reich an Wachstumsfaktoren 

und Zytokinen ist, die zur Wundheilung und 

immunsuppression nötig sind2, ist es denkbar, dass sein 

topischer einsatz mit einem positiven effekt hinsichtlich 

Förderung der Wundheilung verbunden sein könnte.  

6.	Gewebe-/Organbanken	 	

Die überwiegende Mehrheit der Augenhornhautbanken 

verwenden derzeit noch Fbs als Mediumsupplement. 

Auch hier ist zu überprüfen, ob Fbs durch PL (oder 

humanes serum) ersetzt werden kann, wobei insofern 

Vorsicht geboten ist, als sich hohe Konzentrationen 

von Wachstumsfaktoren und Zytokinen wie FGF- 

2, PDGF, insulin-Like-Growth-Factor (iGF), Vascular 

endothelial Growth Factor (VeGF), im PL befinden, die 

nach der Transplantation zu einer einwanderung neuer 

Gefäßstrukturen in richtung des Transplantats führen 

Neues aus der Rubrik „Was tun wir bei …?“
Prophylaxe einer Transfusions-assoziierten Graft-versus-Host-Erkrankung 
( ta-GvHD) durch Bestrahlung zellulärer Blutpräparate vor Transfusion

Zusammenfassung

Die Bestrahlung zellulärer Blutprodukte, also vor allem von Erythrozytenkon-

zentraten (EK) und Thrombozytenkonzentraten (TK), mit 30 Gray dient der 

Prophylaxe einer Transfusions-assoziierten Graft-versus-Host-Erkrankung 

(ta-GvHD) bei immuninkompetenten Transfusionsempfängern. Wenn diese 

Transfusionsnebenwirkung auch auf Einzelfälle beschränkt ist, so ist ihr le-

taler Ausgang doch Grund genug, diese einfach Prophylaxe vor Transfusion 

durchzuführen.

Die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-

derivaten der Bundesärztekammer führen die Indikationen zur Bestrahlung 

zellulärer Blutkomponenten detailliert auf. Allerdings ergeben sich in der 

praktischen Umsetzung der Leitlinien-Inhalte immer wieder Fragen und Prob-

leme, die der vorliegende Beitrag adressiert. So ist unter anderem die Logistik 

bestrahlter Blutpräparate, die für einen individuellen Patienten auf Anforde-

rung hergestellt werden, für einige kleinere Krankenhäuser problembeladen. 

Auch der Zeitraum, über welchen zelluläre Blutpräparate bei den einzelnen 

Erkrankungen bestrahlt werden sollten, ist für einzelne Indikationen in man-

chen Häusern nicht oder nicht korrekt festgelegt. Schließlich führen auch die 

Querschnitts-Leitlinien Krankheitsentitäten auf, bei denen die Evidenz für 

oder gegen eine Bestrahlung zellulärer Blutpräparate nicht ausreichend ist. 

Hier muss lokal entschieden werden.

Die Autoren stellen die Bestrahlungsindikationen ihres Universitätsklinikums 

als ein mögliches Beispiel vor, wie die genannten Fragen beantwortet werden 

können. Diese Bestrahlungsindikationen wurden 2009 durch eine Experten-

gruppe des Universitätsklinikums Frankfurt erarbeitet und im Dezember 2009 

durch die Transfusionskommission verabschiedet. Es ist wichtig, die jeweili-

gen Bedingungen „vor Ort“ zu berücksichtigen.

Summary

Irradiation of cellular blood components, mainly packed red blood cell con-

centrates (RBC) and platelet concentrates (PC), using γ irradiation with 30 Gy, 

prevents transfusion-associated Graft-versus-Host Disease (ta-GvHD) in se-

verely immunocompromised recipients. Even if extremely rare, the fatal out-

come of ta-GvD makes it mandatory to perform this easy form of prophylaxis.

The cross-sectional guidelines for therapy with blood components and plas-

ma derivatives by the German Medical Association specify indications for 
 irradiation of cellular blood components in detail. However, in daily work, 

questions and problems often arise when one tries to implement the guideli-

nes in a specific hospital. This article tries to answer some of the frequently 

asked questions. The logistics of irradiated blood components, produced for 

an individual recipient on request, is problematic for some smaller hospitals. 

In addition, the time span for treatment with irradiated cellular blood com-

ponents in specific courses of disease or specific groups of patients is not 

always or not always correctly defined. The cross-sectional guidelines finally 

list a number of diseases, for which there is not enough evidence to decide 

pro or contra irradiation of cellular blood components. Here, a local decision 

is mandatory.

The authors present the irradiation indications of their university hospital as 

a potential idea, how to answer these questions. These indications were de-

veloped by a group of physicians at the Frankfurt university hospital in 2009. 

The transfusion commission accepted these indications in December 2009. 

The local situation has always to be taken into account. 

Dr. med. Markus M. Müller, Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Erhard Seifried
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HiNTerGrUND

Trotz der in Deutschland seit 2001 eingeführten Leuko-

zytendepletion zellulärer blutpräparate, die mit einer 
 reduktion der Leukozyten um mindestens 99,9 % hoch 

effektiv ist, können in den blutpräparaten vereinzelte 

stammzellnahe und damit teilungs- und vermehrungsfä-

hige spenderlymphozyten verbleiben.

bei zufälligen oder – im Falle von HLA-ausgewählten Prä-

paraten beabsichtigten – HLA-(Teil-)Übereinstimmun-

gen zwischen blutspender und Transfusionsempfänger 

kann es zu einem Anwachsen von spenderlymphozy-

ten im empfängerorganismus kommen. Ganz besonders 

bei immuninkompetenten oder -geschwächten Transfu-

sionsempfängern kann die immunabwehr solcher Pati-

enten nicht in der Lage sein, spender-T-Lymphozy-

ten abzutöten. es kann damit zu einer Proliferation von 

HLA-differenten spenderlymphozyten und einer Absto-

ßungsreaktion gegen Gewebe des Transfusionsemp-

fängers kommen, die sogenannte Transfusions- asso- 

ziierte Graft-(= „Transplantat“)-versus-Host (= empfänger)-

erkrankung (disease), kurz: ta-GvHD. Dabei werden ins-

besondere die sich schnell teilenden Gewebe des Transfu-

sionsempfängers in Knochenmark, Leber, Magen-Darm-

Trakt und der Haut von den spender- T-Lymphozyten 

angegriffen und zerstört. Das klinische  Vollbild einer 
 ta-GvHD etwa vier Tage bis vier Wochen nach Trans-

fusion unbestrahlter zellulärer blutpräparate stellt  eine 

lebensbedrohliche erkrankung dar und wird in aller regel 

vom betroffenen Patienten nicht überlebt. Da es sich hier-

bei  häufig um schwerstkranke, immuninkompetente (Leu-

kämie-)Patienten handelt, die nach hämatopoietischer 

stammzell-Transplantation an einer klinisch ähnlichen 

•	Transfusion	bei	Patienten	mit	hämatopoietischer	Stammzelltransplantation:

•	bei autologer Transplantation (auto-Tx) mindestens 14 Tage vor und für mindestens drei Monate nach 
 auto-Tx bzw. bis zum Nachweis der immunologischen rekonstitution

•	bei allogener Transplantation (allo-Tx) für mindestens 6 Monate nach allo-Tx bzw. bis zum Nachweis der 

immunologischen rekonstitution

•	bei Patienten mit GvHD nach allo-Tx unabhängig vom zeitlichen Abstand zur allo-Tx

•	Geburtshilfliche	und	pädiatrische	Indikationen:

•	 intrauterine Transfusion und auch Transfusion bei Zustand nach intrauteriner Transfusion

•	 Transfusion bei schwerer angeborener immundefizienz oder Verdacht auf eine solche

•	Austauschtransfusion bei Neugeborenen sowie Transfusion bei Neugeborenen und säuglingen mit Verdacht 

auf immundefekt

•	bei	allen	gerichteten	Transfusionen	(=	Spender	aus	dem	Verwandtenkreis;	in	Deutschland	heute	absolute	

Einzelfälle!)	oder	HLA-ausgewählten	Blutprodukten	sowie	Granulozyten-Konzentraten	(GK;	Bestrahlung	

erfolgt	bei	GK	bereits	herstellerseitig)

•	Transfusion	 von	 Patienten	 mit	 Morbus	 Hodgkin	 oder	 Non-Hodgkin-Lymphomen	 (NHL;	 jeweils	 alle	

Stadien!)

•	Transfusion	bei	Patienten	unter	Therapie	mit	Purin-Analoga	(z.B.	Fludarabin,	Cladribin,	etc.)

KEINE (!) eindeutige indikation für die bestrahlung von zellulären blutpräparaten liegt bei folgenden Zuständen 

bzw. erkrankungen vor:

•	 Frühgeborene: mit Ausnahme der oben genannten indikationen!

•	AiDs-Patienten

•	 Leukämie-Patienten (aber: bestrahlungsindikation bei Therapie mit Purin-Analoga (siehe oben!) beachten!)

•	empfänger solider Organtransplantate (immunsuppression berücksichtigen!)

•	Patienten mit soliden Tumoren (Ausnahmen: siehe oben!)

Tabelle 1: Indikationen für die Bestrahlung zellulärer Blutprodukte zur Prophylaxe einer ta-GvHD (modifiziert nach1)
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GvHD leiden können, vermutet man in Deutschland eine 

Dunkelziffer nicht erkannter ta-GvHD-Fälle.

Prophylaktisch müssen daher zelluläre blutprodukte,  also 

erythrozyten- (eK) und Thrombozyten-Konzentrate (TK), 

für solche Patienten vor Transfusion mit 30  Gray  (Gy) 

bestrahlt werden. Dies führt zu einer Proliferationshem-

mung eventuell in den blutprodukten vorhandener, ver-

mehrungsfähiger spender-T-Lymphozyten, ohne dabei 

die Funktionen der (zellkernfreien) erythrozyten und 

Thrombozyten massiv zu beeinträchtigen. Durch die 

bestrahlung wird aber die erythrozytenmembran bzw. 

der  Na+/ K+-Transport über diese Membran beeinträchtigt, 

so dass es – wie bei einem aufgeblasenen Luftballon  – 

zu einer langsamen Freisetzung intrazellulären Kaliums 

aus den erythrozyten und damit zu einem langsamen 

Anstieg der Kalium-Konzentration in der Additivlösung 

des Transfusionsbeutels über die Zeit kommt. Deshalb 

sollten besonders bei Früh- und Neugeborenen, aber 

auch bei niereninsuffizienten Patienten  solche bestrahl-

ten eK baldmöglich nach bestrahlung transfundiert und 

nicht über viele Tage zwischengelagert werden. Auch 

wird die Gesamthaltbarkeit der eK durch die bestrah-

lung eingeschränkt. Die maximale Lagerdauer bestrahl-

ter blutkomponenten ist in der jeweiligen Zulassung der 

Produkte hinterlegt und in der Gebrauchs- und Fachin-

formation, die jedem Produkt vom Hersteller beigegeben 

wird, abgedruckt.

Granulozytenkonzentrate (GK), welche herstellungs-

bedingt eine große Zahl potentiell vermehrungsfähiger 

T-Lymphozyten des spenders enthalten, werden „herstel-

lerseitig“ bereits vor Ausgabe an den empfänger bestrahlt.

Photochemische Verfahren zur Pathogenreduktion in 

blutkomponenten können ebenfalls zu einer Proliferati-

onshemmung von spender-T-Lymphozyten führen. Dies 

wurde beispielsweise für Amotosalen und UVA-bestrah-

lung gezeigt. Allerdings sind auf dem deutschen Markt 

derzeit keine pathogeninaktivierten eK routinemäßig und 

im größeren Umfang erhältlich, so dass zumindest mit-

telfristig die bestrahlung zellulärer blutprodukte weiterhin 

das Verfahren der Wahl bleibt.

eMPFeHLUNGeN Der  bUNDes- 
ÄrZTeKAMMer iN DeN QUersCHNiTTs- 
LeiTLiNieN¹

Die von der bundesärztekammer auf empfehlung ihres wis-

senschaftlichen beirats herausgegebenen „Querschnitts- 

Leitlinien zur Therapie mit blutkomponenten und Plas-

maderivaten“1 führen empfehlungen zur bestrahlung von 

blutprodukten sowie eine Klassifizierung nach empfeh-

lungsgrad und evidenzlevel auf. Außerdem werden im 

Text die Häufigkeiten des Auftretens von ta-GvHD bei 

den verschiedenen Krankheitsbildern genannt (Über-

sicht: siehe	Tabelle	1).

Mögliche	Schwierigkeiten	bei	der Umsetzung 	
der	Querschnitts-Leitlinien	im Krankenhaus	
bzw.	der		Schwerpunktpraxis sowie Lösungs-	
ansätze

a.)	 Logistik
Üblicherweise verfügt nur der jeweilige versorgende 
 blutspendedienst über eine bestrahlungseinrichtung für 

blutpräparate, so dass bestrahlte zelluläre blutkompo-

nenten für routine-Transfusionen erst dann angefordert 

werden sollten, wenn die Transfusion auch wirklich – übli-

cherweise innerhalb der nächsten 24 stunden – durchge-

führt werden soll. Die Anforderung eines bestrahlten zel-

lulären blutproduktes erfolgt namentlich, da die indikation 

zur bestrahlung für den individuellen Patienten zu stellen 

ist.

Für planbare Transfusionen – häufig bei hämatologischen 

und onkologischen Patienten sowie im palliativen set-

ting – können demnach bestrahlte eK und TK bei guter 

haus- oder praxisinterner Logistik patientenspezifisch, 

aber zeitgleich für mehrere Patienten beim blutspende-

dienst angefordert werden. Dies spart zusätzliche Trans-

portkosten. Auch für Depotkrankenhäuser, die teilweise 

mehrmals pro Woche vom blutspendedienst beliefert 

werden, ist es sinnvoll, bestrahlte zelluläre blutkompo-

nenten für geplante Transfusionen bei einzelnen Patien-

ten so zu bestellen, dass die bestrahlten Produkte mit der 

Depotlieferung mitgeschickt werden können.

Dies bedingt aber sowohl eine gute innerklinische Abstim-

mung zwischen Labor, stationen, Tagesklinik und Ambu-

lanzen, als auch eine entsprechende Vorplanung zwi-

schen blutdepot und blutspendedienst. es kann sinnvoll 

sein, für ambulante hämatologische und onkologische 

Patienten spezielle „Transfusionstage“ in Ambulanzen 

oder Tagesklinik einzurichten, vor welchen dann prob-

lemlos bestrahlte blutkomponenten für mehrere Patien-

Generell gilt: Die bestrahlung von eK sollte 
zeitnah vor dem Transfusionstermin durch-
geführt bzw. ein einmal bestrahltes eK dann 
auch zeitnah transfundiert werden.
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ten vom blutspendedienst zusammen bestellt und gelie-

fert werden können.

b.)	 Über	welchen	Zeitraum	sind	zelluläre	
Blutpräparate	bei	den	einzelnen	
Erkrankungen	zu	bestrahlen?
Diese Frage ist bei einzelnen bestrahlungsindikationen 

aus den Querschnitts-Leitlinien gar nicht so einfach zu 

beantworten. Die einzelne Klinik oder Praxis kann nach 

interner Absprache und beschluss in der Transfusions-

kommission für einzelne indikationen von den Quer-

schnitts-Leitlinien „nach oben“ im sinne einer großzügi-

geren indikation zur bestrahlung zellulärer blutkompo-

nenten abweichen.

Für Patienten nach allogener (= spender ist nicht der 

Patient selbst) blutstammzell- oder Knochenmark-Trans-

plantation beispielsweise sollen zelluläre blutkomponen-

ten „ […] mindestens für sechs Monate nach allogener 

Transplantation oder bis zur immunrekonstitution […]“1 

bestrahlt werden. Außerdem „[…] wird empfohlen, Pati-

enten mit GvHD nach allogener blutstammzell- oder Kno-

chenmark-Transplantation mit bestrahlten zellulären blut-

komponenten zu versorgen.“1

Hier empfiehlt es sich, mit den behandelnden Hämato-

logen zu besprechen, welche Zeitspanne nach Trans-

plantation sich für diese Patienten anbietet. Generell ist 

für solche Patienten die indikation für bestrahlte zelluläre 

blutkomponenten eher großzügig zu stellen. Wir haben 

für unser Universitätsklinikum nach rücksprache mit den 

transplantierenden Hämato-/Onkologen und Padiatern 

eine lebenslange indikation zur bestrahlung aller zellulä-

ren blutprodukte festgelegt (siehe Tabelle	2). solche Pati-

enten erhalten idealerweise einen Notfallausweis, in wel-

chem die bestrahlungsempfehlung für zelluläre blutkom-

ponenten erwähnt ist. es ist nicht ausgeschlossen, dass 

stammzelltransplantierte Patienten aus anderen medizi-

nischen Gründen in weiteren Krankenhäusern behandelt 

werden, denen die empfehlung zur bestrahlung zellulärer 

blutpräparate mitgeteilt werden sollte.

Auch für Patienten mit Morbus Hodgkin, noch mehr aber 

für Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), einer 

recht komplexen und umfangreichen Gruppe verschie-

dener Lymphom-Formen, muss festgelegt werden, wie 

lange diese mit bestrahlten blutkomponenten zu versor-

gen sind. Der Morbus Hodgkin und einige Formen der 

NHL sind mit einem schweren zellulären immundefekt 

vergesellschaftet, welcher solche Patienten höchst anfäl-

lig für eine ta-GvHD macht.

Da einige NHL-Formen in der Lebenszeit der Patienten 

vermutlich nicht ausheilen werden und gleichzeitig nicht 

unbedingt direkt von der NHL-Form auf das Ausmaß des 

zellulären immundefekts geschlossen werden kann – hier 

spielen unter anderem die Therapie, begleiterkrankungen 

und -medikation und unbekannte Faktoren eine rolle –, 

ist die indikation zur bestrahlung zellulärer blutprodukte 

bei diesen Patienten ebenfalls großzügig zu stellen. Die 

Patienten sollten auch hier einen Notfallausweis bekom-

men, der auf diese bestrahlungs-empfehlung hinweist.

Als drittes beispiel seien die bestrahlungsindikationen 

für zelluläre blutkomponenten in den gynäkologischen, 

geburtshilflichen, neonatologischen und pädiatrischen 

Fachgebieten genannt: Hier ist unbedingt für das Labor/

blutdepot und den Transfusionsverantwortlichen zu emp-

fehlen, entsprechenden fachärztlichen kollegialen rat zur 

Dauer und zum Umfang der bestrahlungsindikationen 

einzuholen. speziell bei Frühgeborenen und bei Neuge-

borenen bis zum vollendeten ersten Lebensjahr fällt es 

bei Transfusionsindikation sehr schwer, einen Verdacht 

auf eine angeborene immundefizienz sicher auszuschlie-

ßen. Wir haben uns für unser Universitätsklinikum des-

halb auch hier auf eine großzügigere indikationsstellung 

zur bestrahlung zellulärer blutkomponenten bei diesen 

Patienten geeinigt (siehe Tabelle	2).

c.)	 Wie	soll	in	den	Fällen	vorgegangen werden,	
in	welchen	die	Querschnitts-Leitlinien	keine	
ausreichende	Evidenz	finden,	um	eine	
Empfehlung	für	die	Bestrahlung	zellulärer	
Blutprodukte	aussprechen	zu	können1?
es handelt sich hierbei nach den Querschnitts-Leitlinien1 

um Transfusionen zellulärer blutkomponenten bei Pati-

enten mit AiDs, Leukämien, soliden Tumoren und nach 

Transplantation solider Organe sowie bei Frühgeborenen.

bei den letztgenannten fünf situationen empfiehlt es sich, 

das jeweilige örtliche Vorgehen mit den Fachkollegen zu 

besprechen, anschließend in der Transfusionskommis-

sion zu beschließen und in der lokalen Transfusionsord-

nung zu verankern.

Auch hier finden sich in Tabelle  2 die entsprechenden 

entscheidungen wieder, die nach rücksprache mit den 

Fachkollegen in der Transfusionskommission beschlos-

sen und seit 2009 in der Dienstanweisung für alle medizi-

nischen Mitarbeiter des Universitätsklinikums verbindlich 

festgeschrieben worden sind.
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Bestrahlungs-Indikationen	für	alle	zellulären	Blutprodukte	(EK,	TK,	GK)
DrK-blutspendedienst baden-Württemberg – Hessen gemeinnützige GmbH (stand: Dezember 2009)

Präparat	/	Indikation Kommentar	zum	detaillierten	Vorgehen

Alle HLA-ausgewählten zellulären Blutkomponenten (z.B. 

HLA-ausgewählte Apherese-Thrombozyten-Konzentrate (TK))

Generelle Indikation zur Bestrahlung!

Alle Granulozyten-Konzentrate (GK) Generelle Indikation zur Bestrahlung!

Gerichtete Blutspenden (EK, TK, GK) von Blutsverwandten 

(in Deutschland bei Standard-Blutpräparaten (EK, TK) bis auf 

Einzelfälle/Ausnahmen obsolet!)

Indikation zur Bestrahlung von Erythrozyten-Konzentraten (EK), Thrombozyten- 

Konzentraten und Granulozyten-Konzentraten

Intrauterine Transfusionen Generelle Indikation zur Bestrahlung!

Zustand nach intrauteriner Transfusion Generelle Indikation zur Bestrahlung!

Austauschtransfusion postpartal (Neugeborene) Generelle Indikation zur Bestrahlung!

Frühgeborene/Neugeborene Generelle Indikation zur Bestrahlung bei Frühgeborenen (bis zur vollendeten 37. SSW); 

weiterhin: Bestrahlung der zellulären Blutprodukte bis zum Ende des ersten Lebensjahres

Patienten mit angeborener Immundefizienz (z. B. SCID, PNP-

Defizienz, Wiskott-Aldrich-Syndrom, DiGeorge-Syndrom, etc.) 

oder Verdacht auf angeborene Immundefizienz

Generelle Indikation zur Bestrahlung!

HIV-Infizierte in Stadium AIDS Generelle Indikation zur Bestrahlung!

Zustand nach allogener hämatopoietischer Stammzell-Trans-

plantation (KMT, PBSCT oder CBT)

Lebenslange Indikation zur Bestrahlung aller zellulären Blutprodukte!

Patienten vor autologer Blutstammzell-Entnahme Spätestens 14 Tage vor geplanter autologer Blutstammzellentnahme ausschließlich 

bestrahlte zelluläre Blutprodukte verabreichen!

Patienten während und nach autologer Blutstammzell- oder 

Knochenmark-Transplantation (Tx)

Bis zum gesicherten Nachweis der vollständigen immunologischen Rekonstitution,  jedoch 

mindestens für drei Monate nach autologer Tx ausschließlich bestrahlte zelluläre Blutpro-

dukte verabreichen!

Patienten mit Morbus Hodgkin (alle Stadien!) Generelle Indikation zur Bestrahlung bis ein Jahr nach Heilung!

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL; alle Stadien) Generelle Indikation zur Bestrahlung bis ein Jahr nach Heilung!

Therapie mit Purin-Analoga (z. B.: Fludarabin, Clofarabin, 

Nelarabin, Cladribin, Mercaptopurin, Tioguanin) 

Generelle Indikation zur Bestrahlung! (bis mindestens drei Monate nach Behandlungs- 

Ende bzw. bis zur kompletten immunologischen Rekonstitution)

Therapie mit Anti-T-Lymphozyten-Antikörpern (z. B.: ATG, 

ALG, Alemtuzumab, etc.)

Generelle Indikation zur Bestrahlung! (bis mindestens drei Monate nach Behandlungs-

Ende bzw. bis zur kompletten immunologischen Rekonstitution)

Tabelle 2a: Die seit dem Jahre 2009 am Universitätsklinikum Frankfurt der Goethe-Universität gültigen Bestrahlungsindikationen, wie sie von der 
 Transfusionskommission des Universitätsklinikums verabschiedet wurden (modifiziert nach2).

EK = Erythrozyten-Konzentrate; TK = Thrombozyten-Konzentrate; GK = Granulozyten-Konzentrate; KMT = Knochenmark- Transplantation; PBSCT = Transplantation 

peripher gewonnener hämatopoietischer (blutbildender) Stammzellen; CBT = Transplantation von aus Nabelschnurblut gewonnenen blutbildenden Stammzellen; 

ATG/ALG = Anti-(T-)Lymphozyten-Globulin.

Adaptiert an die „Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten; herausgegeben von der Bundesärztekammer auf Empfehlung ihres 

wissenschaftlichen Beirats“ (4. Auflage; Deutscher Ärzte-Verlag Köln 2009; Kapitel 11.4.1).
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und seinen Oberärzten  Dr.  med.  J.  sörensen und 

Dr. med. A. Jarisch.

Wegen	unzureichender	Evidenz	derzeit	KEINE	generelle	Indikation	für	die	Bestrahlung:

Präparat/Indikation Kommentar	zum	detaillierten	Vorgehen

Gefrorenes Frischplasma (GFP) GFP wird im Allgemeinen nicht mehr bestrahlt;

für ausgewählte Patienten kann die Indikation zur Bestrahlung weiterhin bestehen ( Dokumentation 

der Indikation erfolgt spezifisch!)

Patienten vor/nach Transplantation solider Organe Keine Bestrahlung; ABER: Bestrahlungsindikation während immun-suppressiver Behandlung im 

Einzelfall prüfen! 

Patienten mit soliden Tumoren Keine Bestrahlung; ABER: Bestrahlungsindikation während Chemotherapie  entsprechend 

den Vorgaben der Leitlinien prüfen (z. B.: siehe oben: Therapie mit Purin-Analoga, 
 Anti-T- Lymphozyten-Antikörpern, etc.)

Tabelle 2b: Die seit dem Jahre 2009 am Universitätsklinikum Frankfurt der Goethe-Universität gültigen Bestrahlungsindikationen, wie sie von der Transfusions-

kommission des Universitätsklinikums verabschiedet wurden (modifiziert nach2).

Adaptiert an die „Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten; herausgegeben von der Bundesärztekammer auf Empfehlung ihres wissen-

schaftlichen Beirats“ (4. Auflage; Deutscher Ärzte-Verlag Köln 2009; Kapitel 11.4.1).
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Patient Blood Management
Bluterhaltende Maßnahmen im Rahmen der stationären Versorgung

eine kürzlich in der Zeitschrift „Annals of Thoracic sur-

gery“ veröffentlichte studie aus Cleveland, Ohio, zeigte, 

dass z. b. bei herzchirurgischen Patienten durchschnitt-

lich während eines Krankenhausaufenthaltes > 100 

Laboruntersuchungen durchgeführt werden1. Hierun-

ter fallen blutgasanalysen, Gerinnungstests, blutbil-

der, Messungen von elektrolyten, blutzucker und stoff-

wechselparametern ebenso wie immunhämatologische 

Untersuchungen, Kreuz- und Verträglichkeitsproben 

sowie die mikrobiologische und virologische Diagnostik. 

Kumulativ wurde in dem untersuchten Kollektiv herzchi-

rurgischer Patienten über einen mittleren Zeitraum von 

einer Woche insgesamt jeweils fast ein halber Liter blut zu 

diagnostischen Zwecken pro Patient entnommen. Krän-

kere Patienten büßten sogar über einen Liter ein! Zu die-

sen blutverlusten addieren sich solche, die im rahmen 

diagnostischer und therapeutischer Maßnahmen entste-

hen können sowie Verluste aus Wunden, Drainagen oder 

okkulten blutungsquellen.

blutentnahmefrequenz und –menge tragen entscheidend 

zur Verstärkung oder entstehung einer blutarmut (Anä-

mie) bei, welche als unabhängiger risikofaktor für erhöhte 

Komplikationsraten z. b. bei intensivpatienten identifiziert 

wurde2,3.

initiativen zur Prozessoptimierung haben das Potential, 

die blutentnahmequantität maßgeblich zu reduzieren. 

eine reduktion der blutentnahmefrequenz mindert über-

dies die Nutzung weiterer ressourcen. Hierbei steht die 

steigerung der Patientensicherheit im Fokus! sogenannte 

„Krankenhauserworbene/iatrogene Anämien“ sollen ver-

mindert bzw. verhindert werden. Damit werden patien-

teneigene ressourcen geschont. Positive finanzielle und 

ökologische Nebeneffekte sind, dass deutlich weniger 

infektiöser Abfall und ein geringerer Zeitaufwand bei der 

blutentnahme entstehen.

Am Universitätsklinikum Frankfurt wurde im Juli 2013 

ein umfassendes „Patient blood Management“-Pro-

gramm eingeführt. Ziel des Projektes ist es, patienten-

eigene blutressourcen unter einsatz modernster Mög-

lichkeiten und Konzepte bestmöglich zu schonen und 

zu stärken. initiiert wurde das Projekt unter der Leitung 

von Professor Dr. Dr. med. Kai Zacharowski und seinen 

Mitarbeitern Professor Dr. med. Patrick Meybohm und 

Dr.  med.  Dania   Fischer von der Klinik für Anästhesiolo-

gie, intensivmedizin und schmerztherapie sowie vom 

institut für Transfusionsmedizin und immunhämatolo-

gie, DrK- blutspendedienst  baden-Württemberg – Hes-

sen gemeinnützige GmbH unter der Projektleitung von 

Professor Dr. med. Dr. h. c. erhard seifried und den Mit-

arbeitern Dr.  med.  Christof  Geisen und Dr.  med.  Mar-

kus M. Müller. entscheidende Unterstützung erhielt das 

Projekt aus dem Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Frankfurt.

Zusammenfassung

Blutarmut (Anämie) ist ein unabhängiger Risikofaktor für erhöhte Kompli-

kationsraten. Dabei können diagnostische Blutentnahmen für z. B. Blutgas-

analysen, Gerinnungstests, Blutbilder, Messungen von Elektrolyt-Spiegeln, 

Blutzucker und Stoffwechselparametern ebenso wie immunhämatologische 

Untersuchungen, Kreuz- und Verträglichkeitsproben sowie die mikrobiologi-

sche und virologische Diagnostik eine Anämie verstärken bzw. hervorrufen 

(= iatrogene Anämie). Durch Prozessoptimierung einschließlich der Nutzung 

von Point-of-care Tests und innovativen Blutentnahmesystemen kann die 

Blutentnahmefrequenz und -menge deutlich reduziert werden. Damit werden 

patienteneigene Ressourcen geschont. Neben einem mutmaßlich günstigen 

Effekt auf das Patientenoutcome sind positive finanzielle und ökologische Ne-

beneffekte zu erwarten.

Summary

Anemia has been identified as an independent risk factor for increased mor-

bidity and mortality. Laboratory blood sampling to monitor coagulation, organ 

function, and acid-base status, to screen for nosocomial infections or to type 

and screen for blood product compatibility may intensify or cause anemia 

(= iatrogenic anemia). The frequency and volume of blood collection can 

be significantly reduced through process optimization, including the use of 

point-of -care testing and innovative blood collection systems. This conserves 

patients' resources, which will presumably have a beneficial effect on patient 

outcome. Furthermore, positive financial and environmental side-effects are 

to be expected.
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es wurde zunächst analysiert, welche Mindestmengen an 

Patientenblut bei gleichbleibender diagnostischer Quali-

tät für die Laboranalytik am Universitätsklinikum  Frankfurt 

notwendig sind. Als ergebnis wurde begonnen, die Volu-

mina der bestehenden blutentnahmebehälter schritt-

weise zu reduzieren. Mit einer verbesserten Prozess- und 

identischen ergebnisqualität können somit viele Liter Pati-

entenblut gespart werden. bei einem klinikweiten Jahres-

umsatz von fast eine Million blutentnahmebehälter wer-

den somit viele hundert Liter weniger Patientenblut für 

diagnostische Zwecke entnommen. Dies beugt der ent-

stehung von blutarmut vor, reduziert die Menge an poten-

tiell infektiösem Klinikabfall und den damit einhergehen-

den entsorgungskosten. Dies wirkt sich auch positiv auf 

die Umwelt aus, da biologische Abfälle als potentiell hoch 

infektiöser Müll aufwändig verbrannt werden müssen.

Zur Unterstützung dieses gesamten Prozesses werden 

in den regelmäßig stattfindenden Laborkommissionssit-

zungen die Zentralisierung von Laborleistungen thema-

tisiert sowie mit jeweils eingeladenen einrichtungsleitern 

die individuell eingestellten Laborprofile indikationsbezo-

gen diskutiert und gemeinsam auf die nötigsten Parame-

ter in den Anforderungsprofilen reduziert. Dieser konti-

nuierliche Verbesserungsprozess führt zu einer weiteren 

reduktion des diagnostisch notwendigen blutvolumens 

und des risikos der analytisch induzierten Anämie.

Als eine weitere wichtige Maßnahme zur Prävention kran-

kenhauserworbener Anämien wurden darüber hinaus 

blutentnahmesets für die blutentnahme aus zentralen 

Venenkathetern und arteriellen Kathetern eingeführt, wel-

che dank eines reservoirs eine blutentnahme ohne jeg-

lichen blutverwurf erlauben. Das blutvolumen, welches 

sich im schlauchsystem befindet und mit Medikamen-

ten oder Trägerlösung verdünnt ist, wird in einem steril im 

system integrierten reservoir gesammelt und kann nach 

der entnahme wieder in das system gespült werden. Da 

das reservoir stabil im system integriert ist, kommt es 

weder zu blut- noch zu Materialverwurf. in einer studie an 

neonatologischen Patienten konnte die kumulative blut-

entnahmemenge dadurch um 25 % gesenkt werden4. 

eigene Hochrechnungen ergaben, dass mit der einfüh-

rung dieser systeme durchschnittlich pro Patient und Tag 

ca. 50 ml weniger blut verworfen werden als zuvor.

Als weiterer baustein des Patient blood Managements 

wird im rahmen der stationären Patientenversorgung 

überdies vermehrt Wert auf den evidenzbasierten ein-

satz von Point-of-care Testen gelegt. Dies v. a. in solchen 

bereichen, in denen sowohl Methodik und Messgenauig-

keit, als auch der einfluss auf Outcome-Parameter evalu-

iert wurden. Dies gilt beispielsweise für das Algorithmus-

basierte Gerinnungsmanagement. Hier genügen bereits 

geringe blutvolumina, um rasch und bettseitig aussage-

kräftige ergebnisse in bezug auf die Funktionalität von 

Thrombozyten zu erhalten. Als weitere Verfahren sind die 

Messung der endexspiratorischen CO2-sättigung und 

der peripheren sauerstoffsättigung zu nennen.

insgesamt erachten wir einen bewussteren Umgang mit 

patienteneigenem blut als sehr wichtig. Die Prävention 

des Auftretens und der schwere krankenhauserworbener 

Anämien hat unserer Ansicht nach großes Potential, die 

Krankenhausverläufe der Patienten positiv zu beeinflus-

sen. Das bewusstsein hierfür zu schärfen, ist ein zentraler 

Aspekt des Patient blood Managements. Darüber hinaus 

ist ein pekuniärer Vorteil in der Prozessoptimierung durch 

eine reduktion von entnahmeaufwand und entsorgungs-

kosten infektiösen Mülls zu sehen.

Weitere informationen zum Patient blood Management  

Konzept erhalten sie unter:  

www.patientbloodmanagement.de

Die korrespondierende Autorin

Dr. med. Dania Fischer
Klinik für Anästhesiologie, Intensivmedizin und 
Schmerztherapie
Universitätsklinikum Frankfurt
dania.fischer@kgu.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum 
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Platz für Verbesserungsvorschläge!

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

Ihre Fragen leitet das Redaktionsteam an die Experten weiter. 
Veröffentlichte Anfragen werden anonymisiert.

 Ihre Frage:



bitte 
ausreichend 
frankieren.

Danke!

bitte 
ausreichend 
frankieren.

Danke!

bitte 
ausreichend 
frankieren.

Danke!

Bitte abtrennen, ausfüllen und abschicken

Vorname:

Name:

Straße, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Meine Adresse:

Vorname:

Name:

Straße, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Meine Adresse:

Vorname:

Name:

Straße, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Bitte streichen Sie folgende Adresse aus Ihrem Verteiler:

Vorname:

Name:

Straße, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

und ersetzen Sie diese durch:

Nehmen Sie Kontakt mit 
uns auf

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

Leser fragen – 
Experten antworten!

hämotherapie- 
Abonnement/ 
Adressänderung

ThemenvorschlägeAntwort

DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
58097 Hagen

Antwort

DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
58097 Hagen

Antwort

DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
58097 Hagen



Nehmen Sie Kontakt mit 
uns auf

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

Die „hämotherapie“ 
im Internet 

sie finden alle bisher erschienenen 

Ausgaben der „hämotherapie“ und 

weitere wichtige informationen rund 

um die Fachzeitschrift online unter 

www.drk-haemotherapie.de 

Service-Postkarten

Nutzen sie unsere heraustrennbaren 

service-Postkarten für ihre Fragen 

oder Themenvorschläge an unser 

experten-Team, für ein kostenlo-

ses	 Abo der Zeitschrift „hämothe-

rapie“ oder für eine Änderung ihrer 

Adresse, an die wir die „hämothera-

pie“ versenden.

Redaktionsservice
Auf die Fragen, die sich in ihrer all-

täglichen Arbeit ergeben, erhalten 

sie von uns eine Antwort! 

Wir legen jede Frage unseren trans-

fusionsmedizinischen experten vor 

und räumen ihnen – je nach bedarf 

– in einer der nächsten Ausgaben der 

„hämotherapie“ ausreichend Platz für 

die beantwortung ein. Vorab erhalten 

sie persönlich eine schriftliche Ant-

wort unserer experten.

senden sie uns ihre Fragen mit der 

service-Postkarte oder über unser 

Leserservice-Formular im internet: 

www.drk-haemotherapie.de/

leserservice

Die Zeitschrift „hämotherapie – 

beiträge zur Transfusionsmedi-

zin“ ist das Fachmagazin der DrK-

blutspendedienste mit aktuellen 

Fachbeiträgen rund um die The-

men blut, blutpräparate und deren 

Anwendung.

Abo- und Redaktionsservice



ISSN 1612-5592 (Ausg. Baden-Württemberg, Hessen) 

ISSN 1612-5584 (Ausg. Bayern)

ISSN 1612-5614 (Ausg. Bremen, Niedersachsen, Sachsen-Anhalt,  
 Thüringen) 

ISSN 1612-5622 (Ausg. Hamburg, Schleswig-Holstein) 

ISSN 1612-5630 (Ausg. Mecklenburg-Vorpommern) 

ISSN 1612-5606 (Ausg. Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Saarland) 

ISSN 1612-5657 (Ausg. Berlin, Brandenburg, Sachsen) 

 

www.drk-haemotherapie.de
Alle	Ausgaben	auch	online	als	PDF	&	ebook

So	verpassen	Sie	keine	Ausgabe	mehr!

Und so geht´s: Einfach auf  www.drk-haemotherapie.de Ihre 

E-Mail-Adresse für das digitale Abonnement eintragen und Sie 

erhalten direkt und kostenlos die neue Ausgabe der hämotherapie 

per E-Mail!

Die hämotherapie erscheint als ebook und als PDF-Version.

Abonnieren Sie die hämotherapie 
als digitale Ausgabe!


