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Ablauf der Herstellung von Blutkomponenten
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Prof. Dr. med. Hermann Eichler
1. Vorsitzender der DGTI

am Universitétsklinkum des Saarlandes

SEHR GEEHRTE LESERINNEN,
SEHR GEEHRTE LESER,
LIEBE KOLLEGINNEN UND KOLLEGEN,

Die wissenschaftliche Transfusionsmedizin ist eine zwar
eine recht junge Disziplin — erst 1818 erfolgte die erste
erfolgreiche Blutlbertragung von Mensch zu Mensch
durch Dr. James Blundell in London — doch inzwischen
basiert die moderne Hochleistungsmedizin ganz wesent-
lich auch auf der jederzeitigen VerfUgbarkeit von wirk-
samen und sicheren Blutkomponenten. Die aktuellste
Auswertung des Paul-Ehrlich-Instituts zu den Melde-
daten nach Transfusionsgesetz fur 2018 zeigt, dass
in Deutschland rund 593.000 Thrombozyten-Konzen-
trate (TK) von den Blutspendediensten hergestellt wur-
den, davon 54,4 % mittels Apherese-Verfahren und
45,6 % durch sogenanntes Pooling aus Vollblutspenden
(www.pei.de/tfg-21). In dieser Ausgabe der hdmotherapie
wird unter anderem auch diese hoch standardisierte TK-
Praparation in einem modernen Herstellungszentrum des
DRK-Blutspendedienstes West im Detail beschrieben.
Diese labilen TK-Praparate werden aktuell bei Raumtem-
peratur gelagert und haben daher eine relativ kurze Halt-
barkeit von nur wenigen Tagen; als Konsequenz verfallen
rund 15 % der wertvollen TK entweder bei den Herstel-
lern oder den belieferten Einrichtungen der Krankenver-
sorgung. Aktuelle wissenschaftliche Studien beschafti-
gen sich daher mit der Frage, wie die TK-Lagerung weiter
optimiert werden kann, um bei stabiler Wirksamkeit einer-
seits die Lagerungszeit zu verlangern und damit den Ver-
fall zu reduzieren, andererseits aber auch die Sicherheit
dieser Praparate weiter zu erhdhen. Ein Beitrag aus der
Transfusionsmedizin am Universitatsklinikum Tubingen
befasst sich daher sehr ausfuhrlich mit den verschiede-
nen Aspekten der TK-Lagerung bei +4 °C und beschreibt
die moglichen Konsequenzen fur die Produktqualitat.

Direktor des Instituts fiir klinische Hdmostaseologie und Transfusionsmedizin

Die Transfusionsmedizin beschaftigt sich als klinisches
Fach natlUrlich auch mit der sachgerechten Anwen-
dung von Blutkomponenten auf der Basis neuester wis-
senschaftlicher Erkenntnisse. Durch die entscheidende
Initiative von Herrn Professor Seifried von der Goethe-
Universitat in Frankfurt wurde 2018 eine groBe internatio-
nale Konsensus-Konferenz zur klinischen Hamotherapie
vorbereitet und durchgefihrt, deren Ergebnisse bereits
prominent publiziert wurden (Mueller MM, et al. JAMA
2019;321:983-997). In dieser Ausgabe finden Sie eine
pragnante Zusammenfassung von relevanten Ergebnis-
sen dieser Uberaus wichtigen Veranstaltung.

Als 1. Vorsitzender der DGTI und Kongressprasident
mdchte ich Sie zum Abschluss ganz herzlich zur 52. Jah-
restagung unserer Fachgesellschaft vom 18.-20.09.2019
nach Mannheim einladen (https://www.dgti-kongress.de/).
Dort werden wieder die aktuellsten wissenschaftlichen
Daten aus allen Bereichen der Transfusionsmedizin vor-
gestellt und diskutiert. Diese Leistungsbreite zeigt sehr
eindrucklich, dass sich die Transfusionsmedizin aus den
ersten Anfangen im 19. Jahrhundert bis heute zu einem
hochspezialisierten klinischen Querschnittfach entwickelt
hat, das die moderne Patientenversorgung entscheidend
mittragt.

Herzlichst,
Hermann Eichler




Dr. rer. nat. Irene Marini, Yoko Tamamushi, Dr. med. Karina Althaus

Kaltlagerung von Thrombozyten:
Aktuelle Herausforderungen und zukunftige

Perspektiven

Zusammenfassung

Thrombozyten spielen die Schliisselrolle in der primdren Hamostase, daher ist
die Thrombozyten(konzentrat)-Transfusion, besonders im Fall von schweren
Blutungen, essentiell. Die ersten Versuche Thrombozyten zu lagern erfolgten
bei +4 °C. Aufgrund der eingeschrankten Funktionalitdt wurde jedoch bald
die Lagerung bei +22 °C favorisiert. In den letzten Jahren hat sich jedoch
die Lagerung von Thrombozyten auf Grund der mehr und mehr eingesetzten
Additiviosung als Lagermedium deutlich gewandelt. Durch die Lagerung in
Additividsung scheint die Lagerbarkeit bei +4 °C giinstig beeinflusst. Throm-
bozyten zeigen deutlich weniger Lagerungsschaden und die Lagerungsdauer
lasst sich deutlich verldngern, ohne das Risiko fiir ein bakterielles Keim-
wachstum zu erhohen.

PHYSIOLOGIE UND PATHOPHYSIOLOGIE
DER THROMBOZYTEN

Im Blut eines gesunden Menschen befinden sich 150.000
bis 400.000 Thrombozyten pro uL Blut. Sie sind die
kleinsten korpuskularen Bestandteile des Blutes und
ihnen kommt eine Schllsselfunktion in der primaren
Hamostase zu. Sie bilden damit eine wichtige Grundlage
fur die Thrombusformation. Sie besitzen keinen Zellkern,
sind jedoch eingeschrankt zur Proteinbiosynthese fahig.
Ein Mangel an Thrombozyten kann sowohl durch eine
unzureichende Bildung von Thrombozyten oder durch
einen verstarkten Abbau derselben entstehen. Beide For-
men sind sowohl angeboren als auch erworben moglich.
Bisher sind z. B. Uber 80 Gene bekannt, die zu angebo-
renen Bildungs- und Funktionsstérungen flihren. Es kom-
men jahrlich neue Kandidatengene dazu. Die Knochen-
markssuppression im Rahmen von verschiedenen Che-
motherapeutika ist eine der haufigsten Griinde fur eine
erworbene Bildungsstérung. Bei den erworbenen Throm-
bozytopenien durch beschleunigten Abbau richten sich
meist Antikdrper gegen bestimmte Oberflachenstruktu-
ren auf den Thrombozyten und fUhren zu einem vorzei-
tigen Abbau dieser (siehe auch Beitrag: Diagnostik von
angeborenen und erworbenen Thrombozyten-Erkrankun-
gen; hamotherapie 28/2017).

Summary

Platelets play the key role in primary hemostasis, the transfusion of plate-
let concentrates is therefore essential in case of bleeding. Initially platelet
concentrates were stored at +4 °C. Because of better platelet function and
viability, platelet concentrates stored at +22 °C were soon favored compared
to platelet concentrates stored at +4 °C. In recent years it has become more
and more common to store platelets in additive solution. Additive solutions
seem to be suitable for storage of platelets at +4 °C with comparable platelet
function and properties compared to storage at +22 °C. Platelets have less
storage lesions and an extension of the storage time seems possible without
increasing the risk of bacterial contamination.

WIE WERDEN THROMBOZYTEN-
KONZENTRATE HERGESTELLT?

Die Thrombozytenkonzentrate werden entweder aus
Buffy Coats der Vollblutspenden von vier bis sechs Ein-
(PTK)
oder mittels Apherese (ATK) aus einer Einzelspende

zelspendern als Pool-Thrombozytenkonzentrat

gewonnen (Abbildung 1). AnschlieBend werden sie in
100 % autologem Plasma oder in additiver Lésung gela-
gert. Pool-Thrombozytenkonzentrate und Apheresekon-
zentrate in additiver L6sung haben noch einen gewis-
sen Restplasmagehalt. Dieser ist unterschiedlich hoch. In
einer Studie aus unserer Arbeitsgruppe konnten wir zei-
gen, dass bei Lagerung der Thrombozyten in 35 % Rest-
plasma die Thrombozyten eine vergleichbare Qualitat in
Funktionalitdt und Uberleben im Vergleich zur Lagerung
in 100 % Plasma aufweisen. Die Lagerung bei 20 % Rest-
plasma beeintrachtigt jedoch sowohl die Funktion, als
auch das Uberleben. Eine Lagerung von mehr als finf
Tagen scheint in additiver L6sung maoglich, da die Zellen
nur wenig von ihrer Funktionalitat verlieren, dafir steigt im
Zeitverlauf stetig das Risiko der Kontamination.

Die TK werden bei Raumtemperatur (+22 + 2 °C) in

einem gasdurchlassigen Beutel unter standiger Agitation
gelagert. Sie durfen i. d. R. max. vier Tage (Entnahme-

himotherapie



Abbildung 1: Bei einer Thrombozytapherese (A) wird das Blut in seine Bestandteile aufgetrennt. Aus einer Einzelspende kdnnen je nach Thrombozytenzahl und
Gewicht des Spenders 1-3 Thrombozytenkonzentrate entstehen. Pool-Konzentrate (B) werden aus 4—6 Einzelspenden gewonnen.

tag + vier Tage) verabreicht werden, wenn nicht eine
zusatzliche Testung auf Bakterien (Durchflusszytometrie-
oder PCR-Testungen) oder eine Pathogeninaktivierung
mittels Zugabe von lichtaktiven Substanzen wie z. B.
Amotosalen oder Riboflavin (Vitamin B2) und einer
anschlieBenden UVA- bzw. UVB-Bestrahlung erfolgt, wel-
che die Haltbarkeitsverlangerung um einen Tag zulésst.
Aktuell findet sich auch die UVC-Bestrahlung als mogli-
che Pathogeninaktivierung im Zulassungsverfahren fur
Thrombozytenkonzentrate.

WANN SOLLTEN THROMBOZYTEN-
KONZENTRATE TRANSFUNDIERT
WERDEN?

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK) ist
eine essentielle Intervention zur prophylaktischen und the-
rapeutischen Behandlung von Blutungen bei Stérungen
der primaren Hamostase. Die prophylaktische Behand-
lung erfolgt zum Beispiel bei bestimmten Erkrankungen
mit akut gestorter Bildung von Thrombozyten wie z. B.
durch Chemotherapeutika oder chronisch bei hamato-

Prophylaxe

e Patienten mit krankheits- oder therapiebedingter passagerer
Thrombozytopenie: 10.000/ul (ohne Risikofaktoren) 20.000/l
(mit Risikofaktoren, wie z. B. Fieber, Infektion, petechiale Blutungen,
zusétzliche plasmatische Gerinnungsstérung etc.)

e Vor invasiven Eingriffen

(Zielwert: > 20.000/pl kleinere Eingriffe mit niedrigem Blutungsrisiko;
> 50.000/yl groBere Eingriffe mit mittlerem Blutungsrisiko; 70.000/l
—100.000/pl mit sehr hohem Blutungsrisiko)

onkologischen Erkrankungen wie z. B. der aplastischen
Anamie oder dem myelodysplastischen Syndrom. Durch
einen gesteigerten Umsatz kann es zu einem erhdhten
Bedarf an Thrombozyten kommen. Bei den immunver-
mittelten Thrombozytopenien sollte die Suppression des
Antikodrpervermittelten Abbaus im Vordergrund stehen
und Thrombozyten nur bei lebensbedrohlichen Blutun-
gen verabreicht werden. Bei erhdhtem Verbrauch durch
Sepsis und Verbrauchskoagulopathie nach Trauma kann
die Anhebung der Thrombozytenzahlen Blutungsneigun-
gen verringern, jedoch steht auch hier die Behandlung
der Grunderkrankung und die chirurgische Blutstillung
im Vordergrund. Besteht der Verdacht auf eine manifeste
thrombozytarbedingte Blutung, kann auch bei normwerti-
gen Thrombozytenzahlen die Gabe eines Thrombozyten-
konzentrates indiziert sein, um das Eintreten der Hamo-
stase zu gewahrleisten. In Tabelle 1 finden Sie weitere
Beispiele, in denen die Transfusion von TK klinisch indi-
ziert sein kann.

Die klinische Indikation zur Transfusion von Thrombozy-
ten hangt von den Begleitumstanden ab. So sollten Pati-
enten mit akuter Leuk&mie ohne Blutungszeichen erst

‘ Therapie

e Blutverlust oder Blutungen durch vorbestehende
Thrombozytopenie: Zielwert: > 100.000/l

Tabelle 1: Indikationen der Thrombozytenkonzentrate




ab einer Thrombozytenzahl < 10.000 Plattchen (PLT)/
pL transfundiert werden, wohingegen bei Patienten mit
manifesten Blutungen, je nach Schwere und Lokalisation
der Blutung, eine Thrombozytenzahl von > 50.000 PLT/
uL oder > 100.000 PLT/uL bei vital bedrohlichen Blutun-
gen angestrebt wird. Ein TK hebt die Thrombozytenzahl
um ca. 20.000-40.000 PLT/ul an. Unsere Milz speichert
ca. 30 % der Thrombozyten. Bei Splenomegalie kann der
Anstieg der Thrombozytenzahl im peripheren Blut (Inkre-
ment) deutlich geringer ausfallen. Wenn akut keine Blu-
tung vorliegt, kbnnen Thrombozyten bis zu sieben Tage
zirkulieren, bis sie in der Leber bzw. Milz abgebaut und
aus dem Kreislauf eliminiert werden.

WELCHE ANDERUNGEN ERLEBEN
DIE THROMBOZYTEN WAHREND DER
LAGERUNG BEI RAUMTEMPERATUR?

Die Thrombozyten verandern sich wahrend der Lage-
rung in TK sowohl biochemisch, strukturell als auch funk-
tionell. Eigentlich sollten die Thrombozyten wahrend der
Lagerung so gut wie mdglich ruhen, sodass die Funk-
tion nicht abnimmt. Jedoch findet auch bei der Lagerung
unter standiger Agitation eine Progression der Thrombo-
zytenaktivierung statt. Die Folge ist ein Funktionsverlust,
da den kernlosen Zellen die Fahigkeit fehlt, ihre Funktion
wiederherzustellen.

Die Aktivierung durch Lagerung flihrt auBerdem zu einer
unkontrollierten Freisetzung von Stimulatoren aus den
a-Granula, einer veranderten Glykoproteinexpression so-
wie zur Steigerung verschiedener prokoagulatorischer
Prozesse.

AuBerdem kann es zu einer gesteigerten Glykolyse kom-
men, was zu einer erhdhten Laktatproduktion und dem-
zufolge zu einer pH-Erniedrigung flhrt. Es ist bekannt,
dass Thrombozyten bei einem pH-Wert von 6,8 ihre Mor-
phologie &ndern und bei einem pH-Wert von 6,0 ihre
Lebensfahigkeit verlieren.

Hinzu kommt, dass Thrombozyten nach der Aktivierung
eine Vielzahl von Chemokinen und proinflammatorischen
Faktoren wie den l&slichen CD40-Liganden (sCD40L)
ausschutten, als Zeichen der Immunantwort.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch vor-
zeitige Aktivierung wahrend der Lagerung von TK bei
Raumtemperatur eine Vielzahl von Funktionen der Throm-
bozyten in der primaren Hadmostase und Immunantwort
nicht mehr ausreichend vorhanden sind. Ferner werden

durch Lagerungslasionen der Thrombozyten auch Zyto-
kine freigesetzt, welche Nebenwirkungen nach der Gabe
von Thrombozyten férdern kénnen.

WAS PASSIERT MIT DEN
THROMBOZYTEN NACH TRANSFUSION?

Lagerungsschéden von Thrombozyten, die zu einer ver-
starkten Voraktivierung und dem damit verbundenen vor-
zeitigen Abbau flhren, verringern die Zirkulationsdauer.
Bei Thrombozyten, die bei Raumtemparatur gelagert wer-
den, kommt es zu einer verstarkten Granulaausschittung
mit dem damit verbundenen Funktionsverlust. Dagegen
steht bei kaltgelagerten Thrombozyten die Bildung von
Mikropartikeln im Vordergrund. Diese Mikropartikel fuh-
ren zu einer verstarkten Aktivierung und damit zu einem
beschleunigten Abbau nach Transfusion. Doch nicht nur
Lagerungsschaden im Konzentrat oder aktive Blutun-
gen kdnnen zu einem vorzeitigen Verbrauch von Throm-
bozytenkonzentraten fuhren. Liegt an diesen Stellen eine
Lasion der BlutgefaBinnenwand vor, oder ist der Patient
an einen Extrakorporalkreislauf angeschlossen, kommt
es zur Thrombozytenaktivierung. Dieser Prozess wird als
Initiierung der primaren Hamostase bezeichnet. Durch die
Verletzung des Endothels treten subendotheliale extrazel-
lulare Matrixproteine wie Kollagen, von-Willebrand-Faktor
(VWF), Laminin etc. mit Thrombozyten in Kontakt, sodass
letztere sich an den Ort der Lasion anheften. Die Throm-
bozyten adhérieren Uber die Membranrezeptorglykopro-
teine (GP la/lla, GP Ib/IX) entweder direkt oder indirekt
an die Subendothelschicht. Dies fUhrt zuerst zur Akti-
vierung von Thrombozyten und zur Degranulation. Hier-
durch werden aktivierende Substanzen wie ADP, Throm-
bin, CD63, Lamp 1 und Serotonin aus den dichten Gra-
nula (y-Granula) freigesetzt. Diese Botenstoffe bedienen
eine positive Feedbackkaskade in den Thrombozyten
und rekrutieren wiederum weitere Thrombozyten aus der
Zirkulation. AnschlieBend werden der Oberflachenrezep-
tor P-Selektin (CD62P) sowie die (prothrombotische) Fak-
toren V, Xl und Xlll fur die Einleitung der Thrombozytenak-
tivierung und verschiedene Cytokine fur die Immunreak-
tion aus den o-Granula ausgeschuttet. Daraufhin andert
der diskoidale Thrombozyt seine Konformation, indem er
Mikrotubuli auf die Oberflache umlagert und Pseudopo-
dien aus Aktin-Myosinfilamenten bildet. Die Zelle schwillt
an und die Organellen sammeln sich in die Zellmitte, wo
sie von Mikrotubuli und Mikrofilamenten umgeben wer-
den. Die Auslaufer mehrerer Thrombozyten verbinden
sich Uber GPllb/llla-Rezeptor und Fibrinogenbricken zu
einem dichten zelluldren Netzwerk, dem sogenannten
~Thrombozyten-Pfropf* oder ,weien Thrombus®. In der

himotherapie



sekundaren Hamostase wird ein stabiles Fibrinnetzwerk
um den weiBen Thrombus gebildet, sodass der Plaque
stabilisiert wird. Zusammen mit der sekundaren Hamo-
stase dienen die Thrombozyten somit der Blutgerinnung.

WELCHE HERAUSFORDERUNGEN
GIBT ES BEI DER VERSORGUNG MIT
THROMBOZYTENKONZENTRATEN?

Die Kontaminationsgefahr mit Bakterien steigt deutlich ab
dem Lagerungstag vier bei Raumtemperatur (RT) an. Eine
gesteigerte Laktatkonzentration im Pré&parat sowie das
Temperaturverhéltnis bei der Lagerung begunstigen die
Vermehrung der Keime. Daher ist die Haltbarkeit von TK
auf vier Tage beschrankt. Trotz der beschrankten Lage-
rungsdauer wird in 1-20 pro 50.000 Falle im Jahr eine
bakterielle Kontamination beobachtet. In einer von Hong
et al. 2016 in Blood veroffentlichten Studie verursachten
ein Viertel aller kontaminierten Thrombozytenkonzentrate,
die transfundiert wurden, eine febrile Transfusionsreaktion.

Ein weiteres Problem ist, wie auch bei anderen Blutpro-
dukten, dass Angebot und Nachfrage schlecht kalkuliert
werden kdnnen, sodass es schwierig ist, adaquate Reser-
ven vorratig zu haben, ohne dass es zu massivem Verwurf
kommt. Dazu kommt, dass die kurze Haltbarkeit der TK
eine groBe Herausforderung fur kleinere Einrichtungen in
landlichen Regionen darstellt.

WIE KONNTE DIE HALTBARKEIT DER
THROMBOZYTENKONZENTRATE
VERLANGERT WERDEN?

Aktuell gibt es drei mégliche Optionen, von denen man
sich erhofft, das Infektionsrisiko, welches das gréBte Pro-
blem darstellt, zu senken (Tabelle 2): Pathogeninaktivie-
rung durch UV-Strahlung (wurde in der hamotherapie-
Ausgabe 17/2011 bereits ausfuhrlich behandelt), Kryokon-
servierung und Lagerung bei +4 °C.

KRYOKONSERVIERUNG VON
THROMBOZYTENKONZENTRATEN

Bereits 1976 wurden die ersten klinischen Erfahrungen
mit der Transfusion von kryokonservierten Thrombozy-
tenkonzentraten publiziert. Zum TK wird 5 % Dimethyl-
sulfoxid (DMSQ) hinzugefligt. Nach der Inkubation mit
dem Schutzmittel wird der Uberstand entfernt, bevor das
TK bei =80 °C eingefroren wird. Die Haltbarkeit der einge-
frorenen TK betragt in der Regel zwei Jahre. Das Konzen-
trat kann nun nach Bedarf aufgetaut werden. Nach dem
Auftauen sollte es allerdings innerhalb von sechs Stunden
transfundiert werden. Auch wenn das DMSO unter Rein-
raumbedingungen in das System appliziert wurde, gilt
dieses als erdffnet und somit als potentiell kontaminiert.
Momentan laufen Versuche, um die Haltbarkeit nach dem
Auftauen auf 24 Stunden zu verlangern.

Die lange Haltbarkeit im gefrorenen Zustand kann in vie-

len Situationen von Vorteil sein. AuBerdem wurde gezeigt,

konventionell Kaltlagerung Kryokon-
servierung

Haltbarkeit 4-5 Tage bis 21 Tage 2 Jahre
Kontaminationsgefahr J J
Metabolismus Glykolyse 4 b

pH J / unverdndert T/ unverandert 1 /4 / unverandert
Aktivierung CD62P J / unverdndert T Junverandert 0

Phosphatidylserin J / unverdndert 0 0

aktiviertes Integrin allbB3 4 / unverandert ) J
Funktion ADP-induzierte Aggregation J / unverdndert 0 Lo

Kollagen-induzierte Aggregation 4 / unverandert 0 4

Tabelle 2: Vergleich der Eigenschaften der Thrombozyten bei verschiedenen Lagerungstypen
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Abbildung 2: TRAP-6 Aggregation im Thrombozytenkonzentrat am Ende der Lagerung. Durch die Zugabe eines Caspaseinhibitors, der die Apoptose hemmt,
kommt es am Ende der Lagerung zu einer deutlich besseren Funktionalitat der Thrombozyten. (A) TRAP (thrombin receptor-activating peptide)-Aktivierung der
Thrombozyten mit Lagerung bei +4 °C mit Caspaseinhibitor; (B) TRAP-Aktivierung der Thrombozyten mit Lagerung bei +4 °C ohne Caspaseinhibitor; (C) TRAP-
Aktivierung der Thrombozyten mit Lagerung bei 22 + 2 °C (Raumtemperatur (RT)) mit Caspaseinhibitor (D) TRAP-Aktivierung der Thrombozyten mit Lagerung

bei 22 + 2 °C ohne Caspaseinhibitor

dass die Thrombozyten trotz der drastischen biochemi-
schen Verénderung ihre Hamostasefunktion nicht verlo-
ren haben. In vitro Studien zeigten z. B., dass die Throm-
bozyten sogar eine bessere Funktionalitat als bei RT gela-
gerte Thrombozyten aufweisen. Die bessere Aktivierung
der Thrombozyten ist wahrscheinlich zum einen durch
die vermehrte Oberflachenexpression von CD62P, Phos-
phatidylserin und Ablésung von Mikropartikeln zu erkla-
ren. Aber auch die Gerinnungsfaktoren sind im gefrore-
nen Zustand stabiler. So haben kryokonservierte Konzen-
trate neben der erhbhten Menge an prokoagulatorischen
Mikropartikeln auch signifikant hohere Konzentrationen
an Gerinnungsfaktoren.

Klinische Erfahrung mit der Kryokonservierung
von Thrombozytenkonzentraten

In einer von Schiffer et al. 1983 veroffentlichten Studie
wurden 155 Patienten unter Chemotherapie mit mehr als
700 autologen, kryokonservierten TK-Einheiten zwischen
1974 und 1981 transfundiert. Die Studie ergab, dass diese
sicher und effektiv sind. Durch die rasche EinfUhrung der
HLA-typisierten TK auf den Markt stagnierte jedoch die
Nachfrage nach autologen kryokonservierten TK.

Aktuell sind die kryokonservierten TK aufgrund der extrem
langen Haltbarkeit unter anderem fur das Militar attraktiv.

Das niederlandische Militar setzt seit 2001 bei —-80 °C ein-
gefrorene und bis zu zwei Jahre gelagerte Blutprodukte
ein. Der TK-Einsatz von 2006 bis 2010 in Afghanistan
wurde retrospektiv untersucht. Die Konzentrate wurden
in fUnf bis sieben Minuten auf +37 °C aufgetaut, und in
AB-Plasma resuspendiert, bevor sie mehr als 1.000 Pati-
enten transfundiert wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass
diese Produkte hdmostatisch effektiv und sicher sind. Der
vermeintliche Nachteil ist hier von Vorteil, da sich die ver-
starkte Ausschuittung von Mikropartikeln glinstig auf den
blutenden Patienten auswirkt. Bei diesen Patienten ist die
hamostatische Kapazitat durch Blutverlust und EK-Trans-
fusion eingeschrankt. Neben der erhdhten Anzahl an Mik-
ropartikeln tragt auch die Resuspension der kryokonser-
vierten Produkte in AB-Plasma zur verbesserten hamo-
statischen Funktion bei. So stellt die niederlandische
Gruppe ein Massivtransfusionsprotokoll vor (vier Eryth-
rozytenkonzentrate (EK), drei Plasmen, ein TK), welches
ohne kryokonservierte Produkte niemals den Bedarf an
Thrombozytenkonzentraten decken kdnnte.

LAGERUNG BEI +4 °C

In den 70er Jahren war die Kaltlagerung im Kuihlschrank

zwischen +2-4°C der Standard fiur TK-Konservie-
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rung. Da jedoch bei dieser Methode die Lebensdauer
der Thrombozyten auf zwei bis vier Tage im Blutkreislauf
beschrankt war, wurde sie durch die Lagerung in Agita-
tion bei 422 + 2 °C ersetzt. Der Mechanismus, auf den
die schnelle Elimination beruht, ist anscheinend durch
die lagerungsinduzierte Anhaufung (Clustering) des Gly-
koproteins GPlba zu erklaren. Diese Clusterung fuhrt zur
Spaltung der Sialinsure (Desialylierung) und Exposition
der N-Acetylglucosamin (GIcNAc), welches einen Pha-
gozytosemarker fur die Makrophagen in der Leber dar-
stellt. Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass nach
sieben Tagen Lagerung bei kaltgelagerten PLT die Platt-
chenfunktion besser als bei Raumtemperatur erhalten
bleibt, allerdings wird dadurch die Uberlebensdauer der
Zellen verkUrzt. So konnten wir feststellen, dass durch die
Kaltlagerung der intrinsische Apoptoseweg induziert wird,
was auch eine Rolle bei der Elimination der Thrombozy-
ten spielt. Dieser kann mit Caspaseinhibitoren gehemmt
werden (Abbildung 2). Die Frage, ob die Apoptoseinhi-
bition die Zirkulation der Thrombozyten im Korper ver-
langern kann, tragt womoglich zum besseren Verstand-
nis des ablaufenden Prozesses nach der Transfusion bei,

aber auch mdglicherweise zur Verhinderung der Zellelimi-
nation aus dem Blutkreislauf (Abbildung 3).

FUNKTION DER THROMBOZYTEN-
KONZENTRATE BEI +4 °C

Ein interessanter Aspekt ist, dass die Thrombozyten
durch die Kaltlagerung eine neue Funktion gewinnen.
Diese fuhrt dazu, dass die kaltgelagerten Thrombozy-
ten in vitro eine bessere Aktivierung als bei +22 + 2 °C
aufweisen.

Die Physiologie dahinter wird noch erforscht. Es wird ver-
mutet, dass die OberflachenvergréBerung durch die Kon-
formationsanderung und die bessere Funktionsaufrecht-
erhaltung dabei eine groB3e Rolle spielen. Man weil3, dass
die Thrombozyten eine irreversible Konformationsande-
rung vollziehen, wenn sie auf +4 °C heruntergekuhlt wer-
den. Nach zehn Minuten Kalteexposition unter +15 °C ver-
andern die Thrombozyten ihre diskoidale Struktur durch
den Verlust der Mikrotubuli in der Zellwand, wie bei der
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Abbildung 3: Apoptoseweg eines Thrombozyten: Extrazelluldre Signale oder das durch Reactive Oxygen Species (ROS) aktivierte pro-apoptotische BH3-only-
Proteininhibieren hemmen das Bcl-xL Protein (anti-apoptotic B-cell ymphoma-extra large). Dieses leitet die Bcl (B-cell lymphoma 2) -Familienproteinenkaskade
ein. Die Zunahme der Bax- und Abnahme der Bak-Proteine fiihren zur Erniedrigung des Mitochondrienmembranpotentials (MMP). Es kommt zur Cytochrom-C-
Freisetzung. Zusammen mit dem Apoptose-auslésenden Faktor 1 (Apaf-1) und Caspase 9 bildet Cytochrom C ein Apoptosekomplex, das Apoptosom. Dieses ak-
tiviert wiederum Caspase 3 und 7, wodurch es schlieBlich zur Apoptose kommt. Caspase 8 kann sowohl direkt (iber die Caspasen 3 und 7 als auch indirekt tiber
die Bcl-2 die Apoptose einleiten. Dabei ist es jedoch noch unklar, ob Caspase 8 im Thrombozyten durch den extrinsischen Weg (Fas-Rez.) aktiviert werden kann.
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Aggregation. Kaltlagerung induziert den Zusammenbau
von Aktin durch eine Entdeckelung der Enden des Aktins.

Kaltgelagerte Plattchen sezernieren Granulainhalte und
exprimieren die Phosphatidylserine auf der Oberflache,
schnuren Mikropartikel ab, wie bei einer Aktivierung. Es
wird vermutet, dass die Kalteexposition den intrazellula-
ren Ca2+-Anstieg triggert, sodass es zur Mediatorenaus-
schittung kommt. Die Eigenschaften der kaltgelagerten
Thrombozyten ahneln dadurch denen frischer Thrombo-
zyten. Die intrazellulare Antwort bei kaltgelagerten Throm-
bozyten unterscheidet sich jedoch von derjenigen bei
bei +22 °C gelagerter Thrombozyten. Die Zellorganellen
kaltgelagerter Thrombozyten sind in der Zelle verstreut,
wogegen frische Thrombozytenkonzentrate oder bei
Raumtemperatur gelagerte Thrombozyten ihre Organel-
len nach der Aktivierung in die Zellmitte bewegen, welche
von den Mikrotubuli und Mikrofilamenten umringt werden.
Diese diffuse, ungeordnete Anordnung der Organellen
nach Aktivierung fuhrt zur VergréBerung der Oberflache,
was zur Folge hat, dass die Oberflachenrezeptoren bes-
ser mit den Liganden interagieren kdnnen und damit auch
besser aggregieren koénnen, was eine schnelle Aktivier-
barkeit der Thrombozyten bedingt.

Des Weiteren wurde beobachtet, dass die Lagerungs-
assoziierten Lasionen bei +4 °C im Vergleich zu RT gerin-
ger sind: Der Metabolismus wird herunterreguliert, was zu
einem verminderten Glukoseverbrauch und einer redu-
zierten Laktatbildung fihrt und der pH-Wert wird auf-
rechterhalten. Eine hohe Laktatkonzentration verursacht
den Verlust der Plattchenfunktion. Kaltgelagerte Throm-
bozyten haben insgesamt einen reduzierten Metabolis-
mus und produzieren somit auch weniger Laktat, sodass
die Mitochondrien weniger belastet werden. Demzu-

folge zeigen die kaltgelagerten Thrombozyten eine bes-
sere mitochondriale Funktion bei der Aktivierung. Die
beste Aggregationsantwort Iasst sich bei den Thrombo-
zyten mit der besten Mitochondrienfunktion beobach-
ten. Kaltgelagerte Thrombozyten produzieren weniger
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und besitzen die Fahig-
keit, mehr ROS zu produzieren, wenn sie von Thrombin
getriggert werden. Laktat scheint die ROS-Produktion zu
ermdglichen. Dies ist wiederum wichtig, um die Throm-
bozyten zu aktivieren, Phosphatidylserine auf der Memb-
ranoberflache zu exponieren und die Gerinnungskaskade
zu aktivieren. Allerdings zeigen kaltgelagerte Thrombo-
zyten einen beschleunigten Abbau. Die verstérkte apo-
ptotische Kapazitat ist eine Ursache hierfir. Abbildung 3
zeigt hierzu typische Apoptosewege im Thrombozyten.
Nur wenn es gelingt, diese Wege zu inhibieren, lasst sich
die Zirkulation von kaltgelagerten Thrombozyten verbes-
sern. Ein vielversprechender Ansatz ist hier die Inhibition
der Caspase 3 im Thrombozyten. Hier wird durch Sup-
pression der Capsase 3 die Apoptose unterdrlickt und
dadurch gleichzeitig das Mitochondrienmembranpoten-
tial verbessert (Abbildung 4).

TK-Recyclingsystem (RT gefolgt von +4 °C)

Bei diesem Konzept sollen bei RT fUr den maximal erlaub-
ten Zeitraum gelagerte TK abgekuhlt und fur weitere Tage
kaltgelagert werden. Dabei werden die Vorteile der bei-
den Lagerungstypen kombiniert, um einen Verwurf der
TK zu vermeiden. Hier wurde die hypotone Schockreation,
pH, Laktatproduktion und Glucoseverbrauch im Konzen-
trat untersucht. Funktionell wurde die CD62P-Expres-
sion verglichen und die Anzahl an Mikropartikeln im Pro-
dukt bestimmt. Die TK bei RT kénnten aufgrund ihrer
verlangerten Zirkulationsdauer praventiv eingesetzt wer-
den. Kaltgelagerte TK waren ggf. fUr Patienten geeignet,
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die direkte Hamostaseverstarker bei zum Beispiel star-
ken Blutungen bendtigen. Im klinischen Bereich mussten
noch mehr Studien erfolgen, die die unterschiedlich gela-
gerten Thrombozyten zur Transfusion je nach Indikation
unterschiedlich einsetzen. Durch den Einsatz je nach Kili-
nik des Patienten kénnte die Thrombosegefahr durch die
Kaltlagerung verringert werden.

Klinische Erfahrung mit der TK-Lagerung bei

+4 °C

In der Mayo Kiinik in den USA werden bereits seit 2015
kaltgelagerte Thrombozyten bei Patienten mit aktiver Blu-
tung eingesetzt. Dabei werden ausschlieBlich in 100 %
Plasma gelagerte Thrombozyten verwendet. Bis Som-
mer 2016 wurden letztendlich 21 (19,1 %) von 119 kaltge-
lagerten Thrombozytenkonzentraten an Patienten trans-
fundiert. Die Kurzlagerung Uber drei Tage resultierte in
einer gesteigerten Aggregatbildung in den Konzentra-
ten, sodass 80,9 % aller Konzentrate verworfen werden
mussten. Es wird suggeriert, dass die Plasmakonzentra-
tion der Konzentrate dies beeinflusst hat, denn die kaltge-
lagerten Thrombozyten neigen aufgrund ihrer besseren
Aktivierbarkeit dazu, sich leichter an Fibrinogen zu binden.
Deshalb wird bevorzugt eine Additivibsung aus Plasma
und PAS verwendet, bei der die Fibrinogenkonzentration
geringer ist, um der Aggregatbildung vorzubeugen und
die hdmostatische Funktion aufrechtzuerhalten. In unse-
rer Studie wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
TK'in 100 % Plasma im Vergleich zu TK in 35 % Plasma /
65 % PAS festgestellt. Ferner haben wir keine Beeintrach-
tigung der Thrombozytenfunktion durch Plasma-Reduk-
tion auf 35 % beobachtet.

Erste Ergebnisse aus einer laufenden randomisierten kli-
nischen Studie zeigen, dass die Transfusion von kaltgela-
gerten Thrombozyten genauso wirksam bei der Behand-
lung postoperativer Blutungen von Herz-OP-Patienten
ist wie bei Raumtemperatur gelagerte TK. Es gab weni-
ger lebensbedrohliche Blutung bei den kaltgelagerten TK.
DarUber hinaus traten nicht mehr Komplikationen bei den
bei +4 °C gelagerten Thrombozyten auf als bei den bei RT
gelagerten. AuBerdem wurden bessere Aggregation und
geringere postoperative Blutung nach Erhalt von kaltgela-
gerten Thrombozytenkonzentraten beobachtet.

ZUSAMMENFASSUNG

Vorteile der Kaltlagerung

Die Kaltlagerung von Thrombozytenkonzentraten verbes-
sert die Verflgbarkeit von Thrombozyten zur Transfusion.
So kdnnten logistische Engpésse an Wochenenden und
Feiertagen sowie bei Massivtransfusion von mehreren

Polytraumen gleichzeitig vermieden werden. Die hamo-
statische Funktion erscheint durch die erhdhte Anzahl an
Mikropartikeln verbessert, sodass sich ein Einsatz gerade
am blutenden Patienten als gunstig erweist. Wahrend der
Kaltlagerung wird das Keimwachstum verlangsamt bzw.
verhindert, sodass sich das Risiko einer transfusions-
assoziierten Sepsis minimiert.

Nachteile der Kaltlagerung

FUr die Thrombozytenkonzentrate gibt es bis jetzt noch
keine alternative Losung als Raumtemperaturlagerung,
die evidenzbasiert und sicher ist. Auch fur die Kaltlage-
rung gibt es keine standardisierte Richtlinie. Man steht
noch sehr am Anfang der Forschung. Unterschiedliche
Arbeitsgruppen versuchen die verschiedensten mogli-
chen Settings, um die optimalen Bedingungen herauszu-
finden, weshalb der Vergleich und die richtige Interpreta-
tion verschiedener Studien erschwert sind. Folglich wird
das erste Ziel sein, dass man ein Standardsetting mit
optimaler Plasmakonzentration, Aufbereitungsmethode,
Lagerungsdauer, Temperatur usw. findet, sodass Studien
und die klinischen Phasen erfolgen kénnen. Thrombozy-
ten in Kaltlagerung werden beschleunigt Uber den Apop-
toseweg abgebaut, sodass sie zur Grundversorgung von
hamatoonkogischen Patienten aktuell nicht geeignet sind.
Um dieses Ziel zu erreichen, bedarf es wiederum vieler
Experimente. Denn der mdgliche Einsatz der kaltgela-
gerten Plattchen kénnte einen groBen Fortschritt fur die
Transfusionsmedizin bedeuten.

Die Autoren

Dr. rer. nat. Irene Marini
Transfusionsmedizin-Universitatsklinikum
Tbingen (UKT)
irene.marini@med.uni-tuebingen.de

Yoko Tamamushi

Doktorandin

Zentrum fur Klinische Transfusionsmedizin
Tubingen gGmbH (ZKT)
yoko.tamamushi@student.uni-tuebingen.de

Dr. med. Karina Althaus

Fachérztin fiir Transfusionsmedizin,
Zusatzbezeichnung Hamostaseologie
Zentrum fur Klinische Transfusionsmedizin
Tilbingen gGmbH (ZKT)
karina.althaus@med.uni-tuebingen.de

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




PD Dr. med. Thomas Zeiler

Patient Blood Management:
Ergebnisse der ersten internationalen
Konsensus-Konferenz in Frankfurt 2018

Bericht zur JAMA 2019-Special Communication-Verof-
fentlichung: “Markus M. Mueller, MD, et al.: Patient Blood
Management: Recommendations From the 2018 Frankfurt
Consensus Conference.” (JAMA.2019;321(10):983-997)

Dass die Transfusion von Blut in vielen Féallen die ein-
zige und eine unersetzbare lebensrettende MaBnahme
darstellt, steht auBer Diskussion, ebenso aber auch die
Erkenntnis, dass es in manch anderen Féllen auch Alter-
nativen zu einer Bluttransfusion gibt. Zwischen diesen
beiden Polen die richtige Entscheidung zu treffen, die
fUr den jeweiligen Patienten das bestmdgliche Ergebnis
bewirkt, das ist die arztliche Kunst. Lange Zeit war jedoch
die Studienlage, die hier fur die &rztliche Entscheidung die
Grundlage bieten kann, ausgesprochen durftig. Transfu-
sionsregeln wie die berlihmte 10/30er Regel (beim bluten-
den Patienten wird bei Unterschreiten des Hb von 10 g/dl
oder bei einem Hkt unter 30 I/l transfundiert) oder ,eine
Konserve ist keine Konserve* waren, wie man so schon
sagt, eher ,eminenzbasiert” als evidenzbasiert.

Das anderte sich vor zwei Dekaden mit der bahnbrechen-
den Arbeit von Paul Hébert (Hébert et al. NEJM, 1999),
der erstmals in einer prospektiven, randomisierten Stu-
die unterschiedlichen Hb-Werte als Transfusionstrigger
zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei Pati-
enten auf einer Intensivstation zur Anwendung brachte.
Seine Feststellung, dass seine Patienten auch bei Anwen-
dung restriktiverer Transfusionstrigger keinen Schaden
nahmen, war Ausloser einer Vielzahl weiterer Studien und
Publikationen, aber auch kontroverser Diskussionen.

Seither findet in den hochentwickelten Landern eine Dis-
kussion um die korrekten Indikationsstellungen zur Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) statt. Seit Mitte
des letzten Jahrzehnts werden unter dem Begriff PBM
(= Patient Blood Management; deutsch: Patienten-indivi-
dualisierte Hamotherapie) vor allem die Themen préope-
rative Anamie, Vermeidung unnétiger Blutverluste und
perioperative Transfusionstrigger fur EK diskutiert.

Eine schier untberschaubare Flut an Publikationen, ins-

besondere Uber die Auswirkungen einer Bluttransfusion
auf die Gesundheit der Patienten, ist seither erschie-
nen und hat relativ undifferenziert bereits Eingang in
die Laienpresse gefunden. Leider werden hierbei héu-
fig neben guten prospektiv randomisierten Studien auch
Ergebnisse retrospektiver Beobachtungen zitiert, deren
Bewertung und Beurteilung immer wieder einmal nicht
die Mindestkriterien fur eine Evidenz-basierte Entschei-
dungsfindung erflllen. Insbesondere die Unterschiede
zwischen Korrelation und Kausalitat werden in retrospek-
tiven Analysen gerne mal Ubersehen. So werden in retro-
spektiven Analysen gerne Schilisse gezogen, die sich in
prospektiven Studien mit adaquater Randomisierung oft
nicht bestatigen lassen.

Die knappe Ressource Blut, die nur durch die freiwillige
Spende gesunder Menschen bereitgestellt werden kann,
scheint also nach wie vor eine erhéhte Wahrscheinlichkeit
nicht-Evidenz-basierter Entscheidungen zu provozieren.
Es war deshalb die Idee einer internationalen Experten-
gruppe aus Klinikern, Anwendern von EK und Herstellern,
erstmals die Summe der verdffentlichten Studienergeb-
nisse zur Diagnostik und Behandlung der préoperati-
ven Anamie, zu perioperativen Transfusionstriggern fur
EK und zur Implementierung von PBM in Krankenhau-
sern zu sichten, in Metanalysen auszuwerten und dar-
aus Evidenz-basierte klinische Empfehlungen zu formulie-
ren. Dazu wurde das komplexe NIH (National Institute of
Health der USA)-Verfahren flr internationale Konsensus-
Konferenzen (ICC) in der Medizin auf ein Zwei-Tage-,face-
to-face“-Meeting mit einer Vielzahl von Telefonkonferen-
zen und Webinare adaptiert.

Die Hauptsponsoren AABB (American Association of
Blood Banks), DGTI (Deutsche Gesellschaft flr Transfu-
sionsmedizin und Immunhamatologie), EBA (European
Blood Alliance), ISBT (International Society of Blood Trans-
fusion), SFTS (Société Francaise de Transfusion Sangu-
ine) und SIMTI (Societa Italiana di Medicina Transfusionale
e Immunoematologia) etablierten ein 23-kopfiges Scienti-
fic Committee (SC) aus 22 Experten fur klinische Hamo-
therapie und einem Methodologen/Statistikexperten des
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Centre for Evidence-Based Practice (CEBaP) des Belgi-
schen Roten Kreuzes, der eine gro3e Expertise in der Ent-
wicklung von Evidenz-basierten Empfehlungen und Richt-
linien sowie in der GRADE-Methode (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation),
der Auswertebasis der ICC PBM 2018, mitbrachte.

Die differenzierte methodische Herangehensweise ver-
dient eine etwas néhere Beschreibung: Das SC formu-
lierte 17 sogenannte PICO (Patients/Intervention/Com-
parison/Outcome)-Fragen, die als ,Filter* fir die Daten-
analyse zu den drei PBM-Fragestellungen praoperative
Anamie, Transfusionstrigger fur EK und PBM-Implemen-
tierung fungierten. PICO-Fragen dienen dazu, die Frage
eindeutig zu definieren, um die Aussage zu schérfen. Mit
eigenen Worten: Bei welchem Patientenkollektiv wurde
welche Intervention durchgefiihrt und gegen welche Kon-
troligruppe (C) wurde welches Ergebnis (O) verglichen?

Aus 17.600 Literaturstellen aus den vier Online-Datenban-
ken PubMed, embase, Cochrane Library und Transfusion
Evidence Library, die sich dort zum Themenbereich des
PBM fanden, blieben am Ende nur noch 145 Publikationen
Ubrig, die den Anforderungen an eine gute wissenschaft-
liche Studie gentigten. Es ist schon bemerkenswert, dass
Uber 99 % der Literatur zum Thema schon aus metho-

Starke Empfehlung; Evidenz niedriger Qualitat
Schwache Empfehlung; Evidenz mittlerer Qualitat

Schwache Empfehlung; Evidenz niedriger Qualitat

aaae

Forschungsempfehiung; Evidenz niedriger Qualitat

Forschungsempfehlung; keine Evidenz vorhanden

Abkiirzungen und Hinweise

EK  Erythrozytenkonzentrat
ESA  Erythropoietin-stimulierende Agentien/Medikamente
Hb  Hamoglobin

Individuelle Wahi des Eisenpraparates und
Applikationsweg abhéngig vom Ausmal der
Andmie, demn zeitlichen Abstand zum chirurgischen
Eingriff sowie der individuellen Absorptionsfahighkeit
und Vertraglichkeit fir orale Eisenpriparate

= Incivicuelle Transfusionswahrscheinlichkeit, Ursache
der Andmie und Thromboembaolie-Risiko miissen in
Betracht gezogen werden

" Fokus auf Langzeit(nebenjwirkungen, optimale
Desierung, geplanter chirurgischer Eingriff
(insbesondere Tumor-Chirurgie), gleichzeitiges Viorliegen
eines Eisenmangels sowie Kosteneffizienz

Abbildung 1: Klinische und Forschungsempfehlungen zur préoperativen Andmie

dischen Griinden ausschied! Die geringe Anzahl qualita-
tiv und wissenschaftlich hochwertiger Studien und deren
Publikationen zu einem Thema, das seit mehr als einem
Jahrzehnt viele internationale Kongresse beherrscht, ist
erschreckend, noch erschreckender jedoch die Anzahl
publizierter Arbeiten, die aktuellen wissenschaftlichen
Ansprichen nicht gentigen.

Die verbleibenden Arbeiten berichteten Uber 63 rando-
misierte klinische Studien mit insgesamt 23.143 einge-
schlossenen Patienten sowie 82 Beobachtungen (niedri-
ges Evidenzlevel) mit mehr als vier Millionen beobachte-
ten Patienten.

Die durchgefiihrten Meta-Analysen und deren Darstel-
lung in diversen Forest-Plots wurden mittels der GRADE-
Methode sowie des EtD (Evidence to Decision)-Frame-
works in klinische und Forschungs-Empfehlungen Uber-
setzt. Damit ist eine Evidenz-basierte Auswertung der
Metanalysen durch die Expert Panels gewahrleistet.
Diese drei Expert Panels (je ein Panel fur jede der drei
PBM-Fragestellungen) setzten sich aus internationalen
Klinikern der jeweils betroffenen Fachgebiete (Gynakolo-
gie, Chirurgie, Orthopadie, Anasthesiologie, Intensivme-
dizin, Neurologie, Neurochirurgie, Hamatologie/Onkolo-
gie, Immunologie, Transfusionsmedizin), Pflegepersonal

Eisen-
Supplementation

bei Erwachsenen mit
Eisenmangel-Anamie vor
elektiven chirurgischen
Eingriffen, um EK-
Transfusionen zu
reduzieren *

ven chirurgische
Eingriffen

Eisen-
Supplementation bei
nicht-andmischen, aber
Eisen-defizienten Erwachsenen
vor geplanten groBen
chirurgischen Eingriffen:

weitere Forschung
notwendig

Kurzwirksame
Erythropoietine und
Eisengabe praoperativ
bei Erwachsenen vor
groBen elektiven ortho-
padischen Eingriffen und

KEINE

routineméaBige
praoperative ESA-Gabe
bei Erwachsenen mit
Andmie vor elektiven
chirurgischen
Eingriffen

einem Hb-Wert < 13 g/dI
in Betracht ziehen **
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Abkiirzungen und Hinweise
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ZNS

und Patientenvertretern zusammen. Hier kamen also die
Anwender von Blut und nicht die Blutspendedienste (Her-
steller) zu Wort. Die Gruppe hatte sich im Vorfeld darauf
geeinigt, nur Daten erwachsener Patienten zu analysieren,
da die péadiatrische Hamotherapie stark von der Erwach-
senen-Hamotherapie abweicht. Padiatrisches PBM sollte
in einer eigenen ICC behandelt werden.

Die Abbildungen 1 bis 3 stellen sog. ,Evidence Flowers*
zu den drei Themenkomplexen

e Prdoperative Anamie
e EK-Transfusionstrigger

e EinfUhrung von PBM

dar und bereiten die gefundenen zehn klinischen und
zwolf Forschungsempfehlungen grafisch auf, um eine
schnelle Orientierung Uber die Ergebnisse der Konsen-
sus-Konferenz zu verschaffen.

Die publizierten Daten erlaubten dem Expert Panel pra-
operative Anadmie nicht, einen Hb-Wert zur Diagnostik
und Definition einer praoperativen Anamie festzulegen.
Eine praoperative Anamie wurde allerdings als negativer
pradiktiver Faktor fir das perioperative Uberleben defi-
niert und deshalb friihzeitige Diagnostik sowie Manage-
ment einer praoperativen Andmie als starke klinische
Empfehlung gegeben. Welche Therapie einer praopera-
tiven Andmie aber klinisch relevante Endpunkte wie peri-
operatives Uberleben verbessern kann, ist bislang nicht
untersucht. Mit anderen Worten: Wir wissen zwar, dass
die préoperative Andmie einen negativen pradiktiven Fak-
tor darstellt, aber wir wissen immer noch nicht, ob wir
das ,Outcome” Uberhaupt verbessern, wenn wir die pra-
operative Anamie korrigieren, geschweige denn welche
Methode (Eisengabe, EK-Transfusion oder aber sogar
Eigenblutspende) dann die geeignetste ware. Klar ist nur,
dass bei einem Teil der Patienten eine frihzeitige Diag-
nostik und Therapie die Transfusionsrate allogener EK
verringern kann.

Starke Empfehlung; Evidenz mittlerer Qualitat

Schwache Empfeniung; Evidenz mittlerer Qualitat

Schwache und Forschungsempfehlung; Evidenz niedriger Qualitat

Forschungsempfehlung; Evidenz niedriger Qualitat

Forschungsempfehlung; Evidenz sehr niedriger Qualitat

Keine Evidenz vorhanden

Erythrozytenkonzentrat
gastro-intestinal(e)
Hamoglobin

Patient

Zentrales Nervensystem

Bei Patienten mit kritischen Blutungen ( = massiver Blutverlust) ist
der Hb-Wert nicht der wichtigste oder entscheidungsrelevante
Faktor fir die Transfusionsentscheidung. Da Studien an Patienten
mit massivem akutem Blutverlust schwierig sind, wurden solche
Patienten aus den meisten Transfusionsstudien ausgeschlossen.
Prioritat besitzt bei solchen Patienten die Blutstillung; bitte
konsultieren Sie fir das Management von Massivblutungen mit
Transfusionsbedarf die dazu publizierten nationalen und
internationalen Richtlinien,

Zukiinftige Studien soliten sich auf Patienten fokussieren, die an
nicht-malignen hamatologischen Erkrankungen leiden und auf
Patienten mit soliden Tumoren, die nicht operiert, sondern
chemotherapiert werden.

Patienten mit zerebralen Durchblutungsstérungen oder mit
akutem Schadel-Hirn-Trauma (ausgeschiossen: Patienten mit
Sichelzellerkrankung).

Abbildung 2: Klinische und Forschungsempfehlungen zu Transfusionstriggern flir EK

Hamatologie/
Onkologie:
weitere Forschung
notwendig **

Koronare
Herzerkrankung:
weitere Forschung
notwendig

Kritisch

Herzchirurgie:
Hb < 7,5 g/dI

Pat. mit
Hiiftfraktur und
kardiovaskuldren
Vorerkrankungen oder
Risikofaktoren:
Hb < 8,0 g/di

Akute GI-
Blutung (hdmo-
dynamisch stabil):
Hb 7,0-8,0 g/di und
weitere Forschung
notwendig

Nicht- Akute

herzchirurgische Blutung:
und nicht-ortho- KEINE weitere
padische Chirurgie: Forschung
weitere Forschung hinsichtlich
notwendig Hb-Triggern *
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Schwache Empfehlung; Evidenz niedriger Qualitat

Forschungsempfehlung; Evidenz niedriger Clualitat

ae

Forschungsempfehlung; Evidenz sehr niedriger Qualitét

Forschungsempfehlung; keine Evidenz vorhanden

Einfluss
flaichendeckender
PBM-Programme auf
Einhaltung, Befolgen
und Akzeptabilitat:

Implementierung
flachendeckender
PBM-Programme zur
Verbesserung der
sachgemaBen

weitere Forschung Anwendung
notwendig von EK
. Einsatz
i hsn::lus:end elektronischer
Abkiirzungen bl s PBM- Entscheidungshilfen
EUM_ETOgrarmime. sl * - zur Verbesserung der
EK Erythrozytenkonzentrat Kosteneffektivitat: |MPLEMENT|ERUNG sachgerechtén
PBM Patient Blood Management; weitere Forschung Anwendung
Patienten-individualisierte Hamotherapie notwendig

von EK

Einfluss
flachendeckender
PBM-Programme auf
unerwiinschte Ereignisse
und Patienten-bezogene
Resultate: weitere
Forschung
notwendig

© 2019 American Medical Association: JAMA 2018;321(10):983-987

Abbildung 3: Klinische und Forschungsempfehlungen zur Implementierung von PBM

Das Expert Panel EK-Transfusionstrigger fand keine
Evidenz fUr einen EK-Transfusionstrigger unterhalb des
niedrigsten Triggers < 7g/dL. Damit sollten einige klini-
sche Empfehlungen verschiedener Lander Uberdacht
werden.

In Zukunft mussen die EK-Transfusionstrigger individueller
und nach Erkrankung bzw. geplanter oder durchgeflhrter
Operation adaptiert werden. ,Einen EK-Transfusions-Trig-
ger fUr alle Patienten kann es aufgrund der publizierten
Evidenz nicht mehr geben.

FUr die sicherlich sinnvolle Einfihrung von PBM-Syste-
men in den Einrichtungen der Krankenversorgung gibt
das Expert Panel PBM einige Empfehlungen, wie den
Einsatz von [T-Losungen, aber vor allem wurde auch hier
noch erheblicher Forschungsbedarf konstatiert.

Dem ICC PBM 2018-Team ist es gelungen, eine wissen-
schaftliche ,state of the art' Basis fUr die drei untersuchten
PBM-Fragestellungen mit dem Ver&ffentlichungsstand
2018 zu publizieren. Dieser liegt aus der persdnlichen
Sicht des Autors deutlich niedriger als angenommen. So
restmiert auch in einem begleitenden Editorial zur Verof-
fentlichung in JAMA der Editorialist Richard M. Kaufman

von der Harvard Medical School: “[...] Ongoing and future
studies will undoubtedly fill in many of the gaps. The PBM
guideline, however, creates a solid and important clini-
cal foundation for current practice.” Der Autor wirde hier
noch ergénzen wollen: Und sie zeigt auf, wo noch erheb-
licher Forschungsbedarf besteht.

Und das ist doch genau das, was die Macher der ICC
PBM 2018 in Frankfurt erreichen wollten. Chapeau!

Der Autor

PD Dr. med. Thomas Zeiler

Arztlicher Geschaftsfiihrer DRK-Blutspendedienst
West gemeinn(itzige GmbH

Zentrum fir 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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Herstellung von Blutkomponenten aus
Vollblutspenden aus der Perspektive groBer

Blutspendedienste

Zusammenfassung

In der modernen Medizin werden Bluttransfusionen nicht mehr direkt von
Mensch zu Mensch durchgefiihrt. Heute sind wir in der Lage, den Patien-
ten Blutkomponenten gezielt je nach Indikationsstellung zu transfundieren.
Vollblutspenden freiwilliger Spender werden dazu in speziell ausgestatteten
Blut-Manufakturen in ihre Bestandteile, Erythrozytenkonzentrate und Plasma,
aufgetrennt. Zusétzlich werden aus den Restzellen, den sog. Buffy Coats,
Pool-Thrombozytenkonzentrate aus jeweils mehreren Spenden hergestellt.
Alle notwendigen Schritte werden in geschlossenen Kunststoffbeutelsyste-
men, die an keiner Stelle im Prozess erdffnet werden, abgebildet. Die Sterilitat
der resultierenden Blut-Medikamente ist damit gewahrleistet. Dieser Artikel
beschreibt die einzelnen Prozesse der Blutkomponentenherstellung aus der
Perspektive der groBen Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes und
geht auf die zunehmende Einflihrung von automatisierten Arbeitsschritten
und neue Entwicklungen ein.

|. EINLEITUNG HISTORIE

Die Transfusion von Blut ist heute eine unverzichtbare
Therapieoption, die aus der modernen Medizin nicht mehr
wegzudenken ist. Der Wandel, den die Transfusion von
Blut im Verlauf der letzten 100 Jahre durchgemacht hat,
erschlieBt sich sehr deutlich aus dem Vergleich alter Bil-
der der unmittelbaren BlutUbertragung von Mensch zu
Mensch und aktueller Bilder der Herstellung von Blutkom-
ponenten aus Vollblutspenden. Wahrend bei der direk-
ten BlutUbertragung von Mensch zu Mensch der kom-
plette Vorgang erkennbar in — ein und derselben — arztli-
chen Hand lag, trifft das heutzutage im Wesentlichen auf
der Spenderseite nur noch flr die Zulassung Spende-
williger zur Blutspende und auf der Patientenseite fur die
Indikationsstellung sowie die Einleitung der Transfusion
zu. Die dazwischenliegenden Prozesse, in denen aus der
Vollblutspende das Medikament Blutkomponente ent-
steht, sind weniger bekannt. Ja, Sie haben richtig gele-
sen, Blutkomponenten sind in Deutschland heute Medi-
kamente und ihre Gewinnung, Testung, Zubereitung und
der Vertrieb unterliegen den strengen Regelungen des
Arzneimittelgesetzes und weiterer Vorschriften. Aber nur
dadurch, dass Spender und Empfénger von Blutprapa-

Summary

Blood transfusion in modern medicine is no longer performed directly from
human to human. Nowadays we are able to specifically apply blood compo-
nents to patients according to given transfusion indications. For this purpose,
whole blood donations from voluntary donors are separated into their compo-
nents, red blood cell concentrates and plasma, in specially equipped blood-
manufactories. In addition, pooled platelets are produced from so called buffy
coats comprising residual cells from several donors. All necessary steps take
place in closed synthetic bag-systems, which are never opened at any point
during the process. Consequently, sterility of the resulting blood-medications
is guaranteed. This article depicts the manufacturing processes of blood
components from the perspective of the large German Red Cross blood dona-
tion services and addresses the increasing implementation of automation and
new developments in the field.

raten rdumlich und zeitlich getrennt wurden, konnte eine
Versorgungsstruktur entstehen, wie wir sie heute kennen
und welche mit den ,Blutbanken” die zeitlich unbefristete
Bereitstellung hochwertiger Blutprodukte fir alle Notfalle
und fUr die Regelversorgung fur alle Krankenhduser und
niedergelassenen Kollegen in Deutschland garantiert.

Wir wollen |hnen im Folgenden einen Uberblick dari-
ber vermitteln, wie aus dem gespendeten Vollblut letzt-
endlich eine zur Transfusion freigegebene ,Blutkonserve*
entsteht. Ein Prozess, der mit groBer Prazision, Sicher-
heit und Akribie sicherstellt, dass Blutkomponenten mit
guter Qualitat zur Verfligung stehen, wenn sie gebraucht
werden.

Il. ROUTINEHERSTELLUNG
VON BLUTKOMPONENTEN AUS
VOLLBLUTSPENDEN

1. Vom Entnahmetermin zum
Verarbeitungszentrum

In den modernen Blutspendeeinrichtungen werden heut-
zutage aus Vollblutspenden verschiedene Blutprodukte,

himotherapie



Ablauf der Herstellung
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Abbildung 1: Ubersichtsskizze tiber die Schritte der Blutkomponentenherstellung

namentlich  Erythrozytenkonzentrate (EK),

tisches Plasma und ggf. Pool-Thrombozytenkonzent-

Therapeu-

rate (Pool-TK) flr Bluttransfusionen gewonnen. Mit Aus-
nahme von Eigenbluttransfusionen (autologe Bluttransfu-
sionen), die in besonderen medizinischen Fallen nur noch
sehr selten durchgeflhrt werden und dem Einsatz von
Vollblut in militarischen Einséatzen, entspricht die Transfu-
sion ganzer Blutkonserven (Vollbluttransfusion) nicht mehr
dem derzeitigen ,state of the art® der medizinischen Pra-
xis. Im Rahmen rationaler Transfusionsplanungen werden
stattdessen die spezifischen Blutkomponenten, die aus
den Fremdblutkonserven gewonnen werden, als Arznei-
mittel gezielt gemaB Indikationsstellung angewandt. Die
Auftrennung des Vollblutes in EK, Pool-TK und in thera-
peutisches Plasma ermdoglicht es einerseits, die unter-
schiedlichen Bestandteile unter den jeweils optimalen
Bedingungen (die sich deutlich unterscheiden) zu lagern,
andererseits konnen Patienten gezielter therapiert wer-
den. Diese Herangehensweise fuhrte zur Etablierung spe-
zieller Good Manufacturing Practice (GMP)-konformer
Herstellungseinrichtungen, die fir das Verarbeiten von
Fremdblutkonserven mit geeigneten technischen Voraus-
setzungen ausgestattet wurden. Wir bewegen uns hier
also im Bereich der Pharmazie, die wir Ihnen nun etwas
naherbringen wollen. Abbildung 1 gibt Ihnen einen Uber-
blick Uber den kompletten Prozess der Herstellung von
Blutkomponenten.

Die Blutspende im geschlossenen

Beutelsystem

Blutkonserven freiwilliger Spender werden von den Ent-
nahmeteams auf Blutspendeterminen routineméaBig in
geschlossenen PVC-Beutelsystemen gewonnen. Es han-
delt sich dabei um geschlossene und sterilisierte Mehr-
fach-Beutelsysteme, die Uber ein Schlauchsystem mit
der Entnahmekantle verbunden sind. Dies ermdglicht
die sterile Herstellung der verschiedenen Blutprodukte,
von der Entnahme bis zur Auslieferung an die Einrich-
tungen der Krankenversorgung, im geschlossenen Sys-
tem. Eine Er6ffnung der Beutel oder Schlduche und damit
eine Exposition der Blute gegenlUber der umgebenden
Luft ist an keiner Stelle des Herstellungsprozesses erfor-
derlich. Lediglich die Nadel, die in die Spendervene ein-
gefiihrt wird bzw. die Venenverweilkanlle des Patienten,
an die das Blutprodukt bei der Transfusion angeschlos-
sen wird, sind ,offene Prozesse”. Das Kontaminationsri-
siko ist somit, im Vergleich zur historischen Herstellungs-
weise in offenen Glasflaschen (Abbildung 2), wirkungs-
voll minimiert. Auch besteht nun keine Bruchgefahr mehr,
da die Beutel aus flexiblen Folien gefertigt werden. Weiter-
hin gibt es das bei Glasflaschen friiher bestehende Risiko
der Luftembolie bei den Kunststoffbeuteln nicht mehr. Die
Beutelsysteme sind kommerziell von Medizinprodukt-
Herstellern erhaltlich und werden sterilisiert in geeigne-
ten Umverpackungen geliefert. Das Vollblut wird im ers-




ten Beutel, in dem bereits ca. 70 ml einer Antikoagulanz-
Losung (Citrat-Phosphat-Dextrose, CPD) vorgelegt sind,
Uber den Entnahmeschlauch gesammelt. In Deutschland
wird dabei ein Volumen von 500 ml Vollblut pro Spende
entnommen (Abbildung 3).

| TRANSFER- | °
BEUTEL . BEUTEL

P

Abbildung 3: 4-fach Beutelsystem mit Vollblutspende und integriertem
Leukozytenfilter zur EK-Filtration (,EK-Inline-System’)

Flachendeckende Blutspende durch die
Blutspendedienste des Deutschen Roten
Kreuzes

Die groBen Blutspendedienste (BSD) des Deutschen
Roten Kreuzes (DRK)/Bayerischen Roten Kreuzes decken
mit jeweils mehreren regionalen transfusionsmedizini-
schen Zentren ganz Deutschland ab. Sie ermoglichen
den Spendern durch tausende von mobilen Blutspen-
determinen in der Flache die wohnortnahe Blutspende.
Nur so kann das erforderliche Spendeaufkommen aufge-
bracht werden. Daraus erwachsen aber gleichzeitig ganz
besondere Anforderungen, denn das gespendete Blut
aus der jeweiligen Region eines BSD muss zeitnah an
die entsprechenden Verarbeitungszentren, zur Auftren-
nung der Vollblute in die Komponenten mit anschlieBen-
der sachgemaBer Lagerung, transportiert werden. Die
Auftrennung der Vollblute muss innerhalb von 24 Stun-
den (nach der Blutspende) abgeschlossen sein, damit die

Abbildung 2:
Historische Blutentnahme
in Glasflaschen

Blutprodukte keine QualitatseinbufRen aufweisen. In den
Hamotherapie-Richtlinien der Bundeséarztekammer (Rili-
BAK)! sind diese Anforderungen festgeschrieben. Eine
weitere Vorschrift der RilIBAK besagt, dass im Falle eines
Uberschreitens von acht Stunden bis zur Auftrennung,
die Lagerung der Vollblute bei definierter Temperatur
(+2 bis +6 °C bzw. +18 bis +24 °C) erfolgen soll (!). Dem-
zufolge bedarf es eines ausgefeilten Logistikkonzeptes,
um die gewonnenen Spenden der jeweiligen Region zeit-
nah in die Verarbeitungszentren zu transportieren.

»Blut-Manufakturen

Die Verarbeitung der Vollblute erfordert bislang noch sehr
viel Handarbeit, daher ist der Begriff ,Manufaktur® durch-
aus meist noch zutreffend. Langsam kommen jedoch
zunehmend auch Automatisation und moderne Ferti-
gungstechnik zum Einsatz. Die BSD Verarbeitungszent-
ren zur Herstellung von Blutprodukten mussen den Stan-
dards der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel (GMP)
gentigen. Da die Verarbeitung jedoch ausschlieBlich in
geschlossenen Blutbeutelsystemen erfolgt, ist eine Rein-
raumklassifizierung gemaB der ISO-Norm 14644-1 nicht
mehr vorgeschrieben. Dadurch kann der hohe Aufwand,
der sich bei Einhaltung der Vorgaben der ISO-Reinheits-
klassen — sog. ,Clean-Zones' — ergibt, eingespart werden.
Klassifizierte Reinraumkonzepte erfordern spezielle Rein-
raumausstattungen, -techniken und Geratschaften, Ein-
haltung einer anspruchsvollen Luftzirkulation und stabiler
Druckkaskaden, spezifische Klimaanforderungen, strin-
gente Reinigungsregimes und Monitoring u. a., die mit
hohen Initial- und hohen laufenden Betriebskosten ein-
hergehen. Zudem bestehen gesteigerte Anforderungen
an die Personalkompetenz bei der sterilen Arzneimittel-
fertigung im offenen System. Neue GMP-Einrichtungen
der groBen BSD hingegen sind inzwischen kosteneffek-
tiv auf einen Durchsatz zwischen 2.000 bis zu 4.000 Voll-
blutkonserven (BK) pro Tag ausgelegt (Abbildung 4).
,Lean-Production'-Konzepte unter effizienter Ausnutzung
automatisierter Prozesse kénnen nun Einzug halten in die

himotherapie



Blutprodukteherstellung (Abbildung 5), die auch gegen-
wartig noch, ganz im Gegensatz zu den etablierten Labo-
runtersuchungen, tberwiegend durch manuelle Prozesse,
allerhéchstens unter Einbindung semi-automatischer Pro-
zesskomponenten, gepragt ist.

Ablauf der Komponentenherstellung aus
Voliblut

Konserveneingangsbewertung im
Verarbeitungszentrum

Bereits bei der Blutspende wird peinlich genau darauf
geachtet, dass eine zweifelsfreie Zuordnung von Spender,
Spende und allen Probenréhrchen stattfindet. Spende
und Probenréhrchen werden eindeutig mittels Barcodes
gekennzeichnet. Bei der Entnahme werden die Barcodes
der Rohrchen, des Beutelsystems, des Spenderfragebo-
gens, die Spender- und Spenden-Nummern, der Barcode
des Mitarbeiters des BSD und der Blutmischwaage sowie
die Spendezeiten elektronisch erfasst und der Produktion
zur Verflgung gestellt. Nach Anlieferung der Vollblute im
Verarbeitungszentrum wird mittels einer bei der Entnahme
vergebenen individuellen, einmaligen Spendenummer die
[T-gestutzte Konserveneingangsbewertung durch Scan-
nen der Barcodes durchgefiihrt. Der ,Lebenslauf‘ jeder
einzelnen Blutkonserve und der daraus hergestellten
Komponenten ist in den jeweiligen Blutbanksystemen der
BSD ruckverfolgbar (Audit Trail). Neben der Vollstandig-
keitskontrolle der Lieferungen erfolgt nun eine Zuordnung

der Blutkonserven zu den etablierten Produktionslinien,
da nicht aus jeder Blutspende stets auch alle Komponen-
ten gewonnen werden kdnnen. An dieser Stelle miUssen
solche Faktoren berlcksichtigt werden, die ausschlagge-
bend fur die Herstellung spezifikationskonformer Endpro-
dukte sind. Blutkonserven, die Spuren gerinnungshem-
mender Medikamente enthalten, z. B. Acetylsalicylséure,
sind z. B. ungeeignet zur Herstellung von Pool-TK, die
als Arzneimittel Anwendung gegen Gerinnungsstorun-
gen finden. Eine entsprechende Angabe zur Medikamen-
teneinnahme auf dem Spenderfragebogen flihrt damit
zum Ausschluss solcher Spenden fur die Pool-TK Her-
stellung. Eine Weiterverarbeitung zu EK und Plasma bleibt
zunachst unbeeinflusst.

Die Sperzifikationen, also die Vorgaben, welche Blutpro-
dukte erfillen missen (z. B. HB Gehalt, Volumen) sind in
den RIlIBAK! beschrieben und in den behérdlichen Her-
stellungserlaubnissen und Zulassungen der BSD genau
definiert. Anders als bei der industriellen Herstellung von
Arzneimitteln stellt jede Blutspende eine eigene ,Arznei-
mittelcharge” dar und weist von Spender zu Spender
geringe Unterschiede auf. RegelmaBige In-Prozess-Kon-
trollen zur Uberpriifung der pharmazeutischen Herstel-
lungsprozesse sind daher besonders wichtig und wer-
den zwingend durchgefuhrt. Dabei kann es sich z. B. um
Gewichtskontrollen der Produkte, Drucktests der Beu-
tel zur Detektion maoglicher Leckagen durch beschadigte
Folien oder visuelle Kontrollen der Plasmen zum Aus-

Abbildung 4: Hinter den Kulissen einer groBen modernen Blutmanufaktur




Abbildung 5: Roboterunterstiitzte Etikettier- und Sortieranlage fiir Blutprodukte. Gesamtansicht mit (A) Auflageband, (B) Wége- und Etikettier- sowie (C)

Sortierbereich.

schluss von Lipamie oder Rotfarbung handeln. Durch
regelmaBige, produktzerstérende Analysen eines defi-
nierten (kleinen) Stichprobenumfanges im Qualitatskont-
rolllabor ist ein weiteres Standbein der Produktiberwa-
chung etabliert. RegelméaBige Kontrolle des Hamatokrits
und der Hamolyserate bei EK, aber auch Steril-Kontrol-
len seien hier beispielhaft genannt. Abweichungen von
der Spezifikation werden nach festgelegten Prozessen
untersucht und bewertet!. Durch geeignete MaBnahmen,
die in einem Abweichungsbericht zu definieren sind, wer-

den Fehler systematisch korrigiert und MaBnahmen zur
zuklnftigen Fehlervermeidung implementiert. Einen noch
gréBeren Blickwinkel auf die Produktqualitat erméglicht
der jahrlich zusammengestellte Product Quality Review,
wodurch Trends und mdgliche Notwendigkeiten zu Pro-
zess-Revalidierungen erkennbar werden. Getriggert
durch den groBen Dokumentationsumfang bei hohem
Produktionsdurchsatz, sind in den groBen BSD etablierte
Qualitdtsmanagementbereiche unterstiitzend und rich-

tungsweisend tatig.

Abbildung 6: Bestlickung von Standzentrifugen mit Mehrfach-Blutbeuteln, die nach vorgegebener Packtechnik in geeignete Becher gepackt werden.
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Komponententrennung

Die Auftrennung des entnommenen Vollblutes in den
geschlossenen Beutelsystemen erfolgt in groBen, leis-
tungsfahigen Standzentrifugen (Abbildung 6) mit geeig-
netem Rotorumfang zur Erzeugung der erforderlichen
Zentrifugalkraft (ca. 3.500 x g = dem 3.500-fachen der
Erdbeschleunigung, fir ca. 10-15 Minuten)2. Sie wer-

(separiert) werden. Dazu werden die Beutel duBerst vor-
sichtig, ohne die Phasen zu vermischen, am Separator
eingehangt und die EK-/Plasma-Phasen separat Uber die
Schlauchsysteme in die daflir vorgesehenen Beutel des
Mehrfachsystems abgepresst (Abbildung 8). Der Plas-
mabeutel liegt oben (top) und der EK-Transferbeutel mit
definiertem Anteil Additividsung, isotonischer PAGGS-

M- oder hypertonischer SAG-

M-Losung, liegt unten (bot-
tom). Daher die Bezeichnung
J1op and Bottom*-Systeme. Der
Vorgang des Abpressens dau-
ert nur wenige Minuten. Der im

Plasma

Entnahmebeutel  verbleibende

Buffy Coat ,Rest' beinhaltet den sogenann-

(Leukozyten/Thrombozyten)

Abbildung 7: Blutbeutel nach Zentrifugation: Auftrennung in die Phasen

den mit Zentrifugenbechern, welche die komplexen Blut-
beutelsysteme sicher aufnehmen, bestiickt. Die Mitarbei-
ter werden speziell geschult und es bedarf einiger Ubung,
die 4-fach-Beutelsysteme so zu packen, dass weder die
Beutel noch der in das System integrierte Leukozyten-
filter bei den hohen Drehzahlen Schaden nehmen. Im
Anschluss an die Zentrifugation zeichnen sich die Pha-
sen — Erythrozyten (rot), Leukozyten/Thrombozyten (Buffy
Coat, grau-rot) und Plasma (gelb) — deutlich im Blutbeu-
tel ab (Abbildung 7) und kénnen nachfolgend aufgetrennt

Erythrozyten

ten Buffy Coat, der den wesent-
lichen Anteil der Leukozyten und
Thrombozyten der Blutspende
enthalt. Bei den Praparaten, die
fir die TK-Herstellung vorge-
sehen sind, stellt das Verwurfsprodukt Buffy Coat das
Ausgangsmaterial dar. DarUber hinaus kann er auch fur
wissenschaftliche Zwecke, Validierungs- und Qualifizie-
rungsuntersuchungen Einsatz finden. Die Verwertung der
Vollblutspende wird bei den groBen BSD damit soweit wie
maoglich maximiert.

Herstellung der EK

Wie in Abbildung 1 ersichtlich, schlieBt sich nun nach
der Separation fUr jedes Produkt eine weitere Kette von
Verarbeitungsschritten an. In der Schiene ,Erythrozyten-
konzentrate' folgt nun zunachst die Leukozytendepletion.

Abbildung 8: Abpressen der Komponenten in die tiber Schlduche verbundenen Beutel am Separator. Erfassung im IT-System durch Barcode-Scannen.
Produkte unten rechts.
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Abbildung 9: Filtration der EK am Filtrationsgestell

Dazu wird der Transferbeutel samt Filter (mehrschichtiger
Inline-Filter) und dem damit Uber Schlduche verbunde-
nen eigentlichen Produktbeutel am Filtrationsgestell auf-
gehéngt (Abbildung 9). Per Gravitation Uber etwa einen
Meter passiert die Erythrozytensuspension den Leukozy-
tenfilter und sammelt sich im Produktbeutel. Bei diesem
Vorgang werden die Leukozyten und die Thrombozyten
formlich ,herausgesiebt’, bzw. bleiben an den Kunststoff-
fasern des Filters hangen (Adhésion). Durch die Leuko-
zytendepletion auf eine Restzellzahl von unter 1 x 106
pro Einheit! und damit eine Filtrier-Effizienz von deutlich
groBer als 99,9 %, lassen sich sowohl die Anzahl febriler
Transfusionsreaktionen und Alloimmunisierungen gegen
HLA-Antigene (Ursache von Thrombozytenrefraktarzu-
stédnden) deutlich reduzieren, als auch das Infektionsrisiko
durch Krankheitserreger, wie z. B. durch das Cytomega-
lievirus (CMV), das via Leukozyten Ubertragen wird. Seit
dem 01.01.2001 ist die Leukozytendepletion von der Bun-
desoberbehdrde, dem Paul-Ehrlich Institut (PEl), ange-
ordnet; damals vor allem als VorsichtsmaBnahme gegen
die Ubertragung der Creutzfeld-Jakob-Krankheit (vCJD)3.
Die oben genannten Vorteile der Leukozytendepletion
haben Blutprodukte heute deutlich sicherer gemacht.

Abbildung 10: Steriles Abschweissen der EK nach Filtration (oben rechts) und Segmentierung des Schlauches (unten links). EK fertiggestellt fiir die
Etikettierung (unten rechts).
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Abbildung 11: Plattenfreezer mit eingefrorenen Plasmen

Alternativ zur Verwendung eines 4-fach-Beutelsystems
mit eingegliedertem EK-Inline-Leukozytenfilter, kdnnen
auch sehr viel weniger komplexe sog. Vollblutfiltrations-
systeme flr die ausschlieBliche Herstellung von EK und
Plasma Verwendung finden. Bei diesem Verfahren wird
das gesamte gespendete Vollblut der Filtration unterzo-
gen, woraus sich dann aber keine Thrombozyten mehr
gewinnen lassen (Buffy Coat praktisch im Filter ,abge-
fangen’). Daraus ergibt sich dann die Notwendigkeit
einer empirischen Auswahl solcher Spender, bei denen
die Blutentnahme zum Zwecke der Herstellung von TK
im 4-fach-Beutelsystem erfolgen soll, bereits auf dem
Spendetermin.

Das filtrierte EK wird mittels einer Schweil3zange steril
vom Restsystem getrennt und an dem anh&ngenden
Schlauchende werden unter Einsatz einer Segmentieran-
lage die fUr die Kreuzprobe notwendigen Segmente ste-
ril unterteilt (i. d. R. 7-9 Stick). Damit sind diese mit Blut
aus dem EK geflllten Schlauchsegmente unverwech-
selbar mit dem EK verbunden (Abbildung 10). Alternativ
kann ein mit antikoaguliertem Spenderblut des betreffen-
den Spenders gefllltes sog. ,Pilot“-Réhrchen am betref-
fenden EK befestigt werden. Nach Abschluss der Labor-
befundung flir die betreffende Spende, kann das Produkt
etikettiert und von der Sachkundigen Person nach Arz-

neimittelgesetz (§14 AMG) freigegeben werden. Die Lage-
rung der EK muss konstant und kontrolliert bei +2 bis
+6 °C erfolgen, damit die Stabilitat der Produkte gewahr-
leistet bleibt. Je nach Stabilisator ist auf diese Weise eine
Haltbarkeit von 42—-49 Tagen zulassig.

Herstellung von Plasma

In der Schiene ,Blutplasma’ (Abbildung 1) ist der wei-
tere Verlauf der Herstellung von therapeutischem Plasma
skizziert. Essenziell ist dabei, dass das Plasma zUgig auf
< =30 °C gefroren wird, um die Gerinnungsfaktoren nicht
zu kompromittieren. Der Einfrierprozess darf dabei eine
Stunde nicht Uberschreiten.! Um einen geeigneten GroB-
durchsatz gewahrleisten zu kdnnen, werden dazu in den
groBen BSD jeweils mehrere Plattenfreezer mit hoher
(z. B.  60-120 Plasmen/Einfriervor-
gang) betrieben (Abbildung 11). Die dabei verwendete
Sole hat eine Temperatur von —60 °C. Nach dem aufwan-

Kapazitatsleistung

digen Einfrierprozess werden die Plasmen, die fur thera-
peutische Zwecke vorgesehen sind, fir mind. vier Monate
Quaranténe-zwischengelagert (Q-Lagerung)!. Dazu sind
sehr groBe Lagerkapazitaten bei unter —30 °C erforder-
lich, die in einer groBBen zentralisierten Betriebsstatte meh-
rere 100 m2 umfassen kénnen. Der Prozess der Etikettie-
rung stellt eine Herausforderung dar, da die Etiketten (mit
zertifiziertem lebensmittelechtem Kleber) auf den gefro-




renen Produkten nur schlecht haften. Es gibt daher ver-
schiedene Losungen in den BSD. Ein praktiziertes Szena-
rio ist z. B., alle Plasmen im flissigen Zustand mit einem
Universal-Etikett ,Humanplasma‘ zu etikettieren. Dieses
Etikett gentgt den Anspriichen der Plasmafraktionierer
(keine behordliche Zulassung erforderlich) zur Gewinnung
klinisch relevanter Plasmaderivate (z. B. Immunglobuline,
Albumin, Faktor VIII) aus den Plasmen. Solche Plasmen,
die bedarfsorientiert zwecks therapeutischer Anwendung
einer Q-Lagerung unterzogen werden, muissen dann
jedoch im gefrorenen Zustand mit dem zugelassenen
Etikett (PEl) neu etikettiert werden. Dieses Verfahren ist
praktikabel, da die Umverpackung, in die diese therapeu-
tischen Plasmen (Gefrorenes Frischplasma, GFP) einge-
schweiBt werden, dem Etikett Stabilitat verleiht. Die Abar-
beitung setzt eine zeitliche Taktung in einem stringenten
Prozess voraus, der gewahrleistet, dass eine Erwarmung
der Plasmen Uber die zulassige Temperatur unter keinen
Umstanden erfolgt.

Voraussetzung fur die erfolgreiche Etikettierung nach
Q-Lagerung ist dabei immer eine vom Labor freigege-
bene Nachfolgespende desselben Spenders. Dieses u. a.
in Deutschland etablierte Prozedere der Plasma-Q-Lage-
rung tragt damit dem Umstand — aufwandig, aber nach-
haltig — Rechnung, dass der Nachweis relevanter Viren,

Abbildung 12: Aufbereitung von Buffy-Coats zur Pool-TK-Herstellung

z. B. HIV, sog. ,Fensterperioden® bedingt, in denen der
Virustiter unter der Nachweisgrenze heutiger Testverfah-
ren liegt, der Spender jedoch bereits infektids sein kann.
Dieses Verfahren ist sehr effektiv, sodass in Deutschland
seit Jahren durch Quaranténegelagertes Plasma keine
Transfusionsassoziierten HIV-, HCV- oder HBV-Infektio-
nen aufgetreten sind.

Als Besonderheit ist im DRK-BSD West die Gewinnung
von lyophilisierten Plasma aus Q-Plasma etabliert. Hier-
bei wird in einem aufwendigen Gefriertrocknungsprozess
schonend ,Plasmapulver’ erzeugt, das bei Raumtempe-
ratur lagerféhig ist und sich direkt am Patientenbett zlgig
mit Wasser rekonstituieren lasst. Damit entféllt die Her-
ausforderung einer aufwendigen Tiefklhllagerung in den
anwendenden Einrichtungen der Krankenversorgung.

Herstellung von Pool-TK

Als letzte Schiene der Routine-Blutkomponentenherstel-
lung steht noch die Pool-TK-Herstellung aus Buffy Coats
aus, wie sie in der Abbildung dargestellt ist (Abbildung 1).
Die Herstellungsprozesse der Produkte EK und Plasma
erfolgen ausschlieBlich in den geschlossenen Beutelsys-
temen. Wir reden daher hier von der ,Primarproduktion®.
Bei der Pool-TK-Herstellung dagegen handelt es sich um
einen Vorgang, der nicht direkt in dem Ausgangsbeutel-

Rollzangentest: Druck auf die SchweiBnaht zur
Dichtigkeitspriifung
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system abbildbar bleibt. Daher bietet sich hier die Bezeichnung

~Sekundarpréparation” an, flr die erfahrene Mitarbeiter speziell
geschult werden. Da der Gehalt an Thrombozyten einer einzel-
nen Vollblutspende zu gering fUr ein gut wirksames Praparat ist,
werden ABO- und RhD-Blutgruppen-gleiche Buffy Coats meh-
rerer Spenden, in aller Regel vier, vereint (= gepoolt). Es bedarf
eines genigend groBen Spenderpools des jeweiligen BSD, um
aus den Spenden solche auswahlen zu kénnen, die die erfor-
derlichen stringenten Voraussetzungen erflllen und gleichzei-
tig den hohen Bedarf an diesen Produkten decken zu kénnen
(s. 0).

FUr die Herstellung von Pool-Thrombozytenkonzentraten wer-
den nun zundchst die Buffy Coats mehrerer Spenden mit
einem Beutel Additividsung zusammengeflhrt. Auch das
geschieht im geschlossenen System mit speziellen Schlauch-
schweiBgeraten und einem geeigneten kommerziellen Pooling-
Beutelset mit integriertem Leukozytenfilter (Abbildung 12). Es
schlieBen sich nochmals ein Zentrifugationsschritt und eine
Separation an und das fertige Produkt ist dann ein Pool-TK
in Additividsung mit definiertem Restplasmaanteil (mind. 30 %).
Dieser Prozess erfordert sehr viel Erfahrung und manuelles
Geschick. Alternativ besteht eine automatisierte Losung, bei
der die Zwischenschritte Zentrifugation und Separation in einer
automatisierten Zentrifuge erfolgen. Die Pool-TK-Herstellung
im geschlossenen System ist erst durch die Einflhrung von
SterilschweiBgeraten mdéglich geworden, ohne die an dieser
Stelle eine Erdffnung des Systems erfolgen musste. Zwei kom-
patible Schlauche kédnnen hierbei in einem Schweivorgang
mit hocherhitzten Klingen steril geschnitten und neu konnek-
tiert werden. Die Dichtigkeit der Schweinahte wird durch den
sog. Rollzangentest Uberprift, bei dem kontrollierter Druck
auf die SchweiBnaht ausgeulbt wird (wichtige In-Prozess-Kon-
trolle; Abbildung 12). Die frisch gepoolten TK mulssen recht
aufwandig manuell entlUftet und innerhalb enger Temperatur-
grenzen (+20 bis +24 °C) unter permanenter Agitation gelagert
werden (Abbildung 13). Die Qualitat eines Pool-TK lasst sich
gut anhand des sog. ,Swirling-Effektes’, sichtbarer ,Schlieren’,
die beim Schwenken des Praparates erkennbar sind, in der
Abwesenheit von Verklumpungen, visuell beurteilen. Die Halt-
barkeit dieser fragilen Préparate beschrankt sich z. Zt. auf nur
vier Tage mit der Mdglichkeit der Verlangerung um einen Tag
bei Sicherstellung, dass keine mikrobiologische Kontamination
vorliegt. Die Mdglichkeit bakterieller Kontaminationen ist bei TK
durch die Lagerung bei Raumtemperatur deutlich hdher als bei
den kuhlgelagerten EK und gefrorenen Plasmen.

In Abbildung 14 sind die nun hergestellten Blutprodukte und
die jeweiligen Spezifikationen gezeigt.

Abbildung 13: TK-Lagerung im Warmeschlittler unter permanenter
Agitation




Erythrozytenkonzentrat
(leukozytendepletiert, in Additiviésung)

e \olumen:

* Gesamt Hb:

e Hamatokrit:

e Restplasma:

e Additive Losung:

(Phosphat, Glucose, Adenin,

Guanosin, Mannitol)
e CPD:

(Citrat, Phosphat, Dextrose)

e Restleukozyten:

ca. 285 (+ 40) ml
> 40 g/ Einheit
50-70 %

ca. 6-10 %

ca. 30-35%

ca. 1-2%

<1x 106/ Einheit

Thrombozytenkonzentrat

(Pool in Additividsung)

e \olumen:

e Thrombozyten:
e Plasma IlIM:
e Plasma:

e (itrat:
(CPD)

e Resterythrozyten:
e Restleukozyten:
e Pool:

200-300 ml

> 2 x 1011/ Einheit
ca. 60 %

ca. 30 %

ca. 10 %

< 3x 109/ Einheit
< 1x 106/ Einheit
4-5 Spender

Plasma

(quarantanegelagert oder pathogeninaktiviert)

e \olumen:
e Plasma:
e Faktor VIll-Gehalt:

e CPD:
(Citrat)

e Resterythrozyten:
e Restthrombozyten:
e Restleukozyten:

ca. 200-250 ml
ca 80 %
>0,71U/ml

ca. 20 %

<6x109/1
<50x109/1
<1x109/1
< 1x 106/ Einheit

(wenn leukozytendepletiert)

Plasma

(quarantanegelagert, lyophilisiert)

e \olumen:

e Faktor VIll-Gehalt:
e Resterythrozyten:

e Restthrombozyten:
e Restleukozyten:

ca. 200-250 ml
>0,71U/ml
zellfrei filtriert
zellfrei filtriert
zellfrei filtriert

Abbildung 14: Blutprodukte aus der Vollblutverarbeitung mit Spezifikationen

Blutkomponenten als Arzneimittel fiir die
Krankenversorgung

An die Herstellung der Blutprodukte schlief3t sich die Ver-
teilung entweder direkt an die Einrichtungen der Kranken-
versorgung oder im Falle zentralisierter Verarbeitungen
an die anderen Standorte der BSD zur weiteren lokalen
Verteilung an. Perspektivisch wére es denkbar, die Logis-
tik dahingehend zu optimieren, mittels geeigneter Radio
Frequency Identification (RFID)-Tags, die auf die Blutkon-
serven aufgebracht werden, eine permanente Visibilitat
der Blutprodukte auch in den Kliniken zu erreichen. Der
Kostenfaktor solcher Ansétze ist vor allem auch im Hin-
blick auf die signifikant gesteigerte Patientensicherheit
durch Ausschluss von Spenderblutverwechslungen am
Krankenbett zu erwadgen. Etwas problematischer gestal-
tet sich die Implementierung eines derartigen Tracking-
System jedoch im Rahmen der komplexen Herstellungs-
prozesse. Insbesondere die Arbeitsschritte Zentrifugation,
Einfrierprozess im Plattenfreezer, Lagerung bei Tiefkuhl-
bedingungen und Bestrahlungen mit y-Strahlenquellen
bzw. Rontgengeraten kdnnten eine zerstérende Wirkung
auf RFID-Tags auslben (4. Die Entwicklung alternati-
ver Elektronikkonzepte insbesondere auch zum Einspa-
ren unzahliger Barcode-Scan-Schritte wird in den groBen
BSD untersucht.

Die BSD als pharmazeutische Unternehmer stellen damit
in groBem Umfang und bedarfskonform Blutprodukte als
Arzneimittel her. Trotz der intrinsischen Variabilitat des
biologischen Ausgangsmaterials jeder einzelnen Spende,
z. B. in Bezug auf Hamoglobingehalt, Plasmagehalt und
Thrombozytengehalt, resultieren durch die stabilen Her-
stellungstechniken, die regelméaBigen Sicherheitskont-
rollen unterliegen, spezifikationskonforme Standardpro-
dukte. Im Unterschied zur gigantischen Chargenproduk-
tion eines Tablettenerzeugers jedoch, handelt es sich
dennoch bei jedem Blutprodukt um eine Produktionsein-
heit mit der Konsequenz der erforderlichen Einzelfreigabe
durch die Sachkundige Person. Der administrative Auf-
wand ist damit in groBen BSD auch hinsichtlich dieses
Gesichtspunkts enorm.

IIl. AUSBLICKE / ZUKUNFT

Die DRK-Blutspendedienste bemuhen sich, die Quali-
tat der Blutkomponenten kontinuierlich zu verbessern.
Neben Optimierungen bei der Prozessierung der Blut-
spenden durch Intensivierung der Prozesstberwachung
und durch Automatisierung von Arbeitsschritten ist in die-
sem Zusammenhang insbesondere die EinfUhrung von
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Techniken zur Pathogenreduktion zu erwahnen. keit und Vertraglichkeit im Vergleich zum konventionellen
Erythrozytenkonzentrat®.

Thrombozytenkonzentrate werden in einigen europai-

schen Landern wie z. B. der Schweiz, Frankreich und Bel- Aufgrund des in Deutschland sehr hohen Sicherheits-
gien entweder ausschlieBlich oder zum Grof3teil in patho- niveaus und des niedrigen Preisniveaus der etablierten
genreduzierter Form abgegeben, um das Risiko einer Blutkomponenten liegt die Hurde fur die Einfihrung neuer
bakteriellen Kontamination zu reduzieren. Verfahren bei der Herstellung von Blutkomponenten
hoch, da bei dem bereits erreichten hohen Sicherheitsni-

In Deutschland wird die Einflihrung von Pathogeninak- veau jeder darlber hinaus erreichbare Sicherheitsgewinn

tivierungstechniken flr Thrombozytenkonzentrate kont- sehr groBen operativen, personellen und auch finanziel-
rovers diskutiert. Dies ist auch vor dem Hintergrund zu len Aufwand erfordert. Wir haben jedoch in der Vergan-
sehen, dass jedes Verfahren der Pathogeninaktivierung genheit gelernt, dass wir uns immer wieder mit ,neuen”
(korrekterweise sollte man eigentlich von Pathogenreduk- Infektionserregern auseinandersetzen mussen, denen wir
tionstechniken sprechen) unweigerlich eine Manipulation mit Techniken zur Pathogeninaktivierung maglicherweise
der Produkte, insbesondere der empfindlichen Thrombo- praventiv begegnen kdnnen. Um flr zukinftige infekti-

zyten, beinhaltet. onsepidemiologische Herausforderungen gewappnet zu

sein, ist daher neben einer kontinuierlichen Verbesse-

FUr Erythrozytenkonzentrate befindet sich ein Verfah- rung beim Spenderscreening auch die weitere Entwick-
ren zur Pathogeninaktivierung in der klinischen Prifung. lung von Methoden zur Pathogenreduktion ein wichtiger
Erste klinische Studien bei chronisch transfundierten Tha- Faktor zum Erhalt des hohen Sicherheitsniveaus in der
lassamie-Patienten zeigten eine gute klinische Wirksam- Transfusionsmedizin.
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Dr. med. Veronika Brixner, Prof. Dr. med. Rolf SchléBer

Einhundert Jahre Frauenmilchbanken - ein
neues Betatigungsfeld fur Blutspendedienste

Zusammenfassung

Seit April werden im DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen
im Institut Frankfurt Frauenmilchspenden zu pasteurisierten Frauenmilch-
portionen weiterverarbeitet. Auch wenn Frauenmilch rechtlich gesehen ein
Lebensmittel ist, kdnnen zahlreiche Strategien aus der Transfusionsmedizin
sinnvoll auch auf Frauenmilch angewandt werden.

Mit der im Rahmen einer Kooperation mit der Neonatologie des Universitats-
klinikums Frankfurt etablierten Frauenmilchbank tréagt der Blutspendedienst
dazu bei, eine wichtige Versorgungsliicke fiir die allerkleinsten Patienten zu
schlieBen und stellt erstmals ein Lebensmittel her.

DIE GESCHICHTE DER FRAUENMILCH

Die Versorgung Neugeborener durch Frauenmilch von
Frauen, die nicht die leibliche Mutter des Kindes sind, ist
vermutlich so alt wie die Menschheit selbst.

Die Versorgung von Babys und Kileinkindern durch
Ammen ist seit ca. 1780 v. Chr. belegt, im Gesetzbuch
des babylonischen Kdénigs Hammurabi (Abbildung 1)
wurde z. B. die Entlohnung einer Amme wie folgt gere-
gelt: ,Die Amme erhielte fdimir ihre Tatigkeit Silber, Essen
und Ol u. a. als Lohn ausgezahlt. Konnte eine Familie das
geforderte Entgelt nicht bezahlen, so konnte die Amme
das Kind behalten und die leiblichen Eltern mussten
auBerdem noch das vereinbarte Silber zahlen.”

In wohlhabenden Familien
war es bis ins 20. Jahr-
hundert Ublich, die Kinder
von einer Amme versor-
gen zu lassen.

Neben der Versorgung von
Neugeborenen, die von
Ammen versorgt wurden,
wurde im frihen 20. Jahr-
hundert die Versorgung
von Frihgeborenen oder
kranken  Neugeborenen
durch gespendete Frau-

enmilch begonnen.

Abbildung 1: Die Gesetzesstele

Hammurabis; Dima Moroz/schutterstock.com

Summary

Since April 2019, the German Red Cross Blood Donation Services
Baden-Wiirttemberg — Hessen produces pasteurized human breast milk from
breast milk donations. Although human breast milk is subject to the German
Food Act, some strategies derived from transfusion medicine were used to set
up a human breast milk bank.

Our cooperation between the Department of Neonatology, University Hospital
Frankfurt/Main and the Blood Donation Service allows us close a health gap
and to support preterm infants with urgently needed human breast milk.

Abbildung 2: Werbeplakat fiir die Magdeburger Frauenmilchbank, Kéthe
Kollwitz 1926

Die erste Frauenmilchsammelstelle wurde am 19. Mai
1919 in Magdeburg von der Kinderéarztin Marie-Elise Kay-
ser gegriindet. Die Kinderarztin Marie-Elise Kayser war
selbst Mutter geworden, hatte zu viel Milch und wusste
um deren Wert. Das sprach sich herum und so brach-
ten bald viele Frauen ihre Uberschussige Milch in die Kii-
nik. Um den Bedarf an Frauenmilch decken zu konnen,
schuf Kathe Kollwitz auf Bitten von Frau Kayser das Pla-
kat ,Mitter gebt von eurem Uberfluss® um fiir die Frauen-
milchbanken zu werben (Abbildung 2).
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Wahrend in der DDR Frauenmilchbanken geférdert und
fUr Stadte Uber 50.000 Einwohner die Einrichtung die-
ser Sammelstellen sogar gesetzlich vorgeschrieben und
stattlich finanziert war, wurden die meisten Frauenmilch-
sammelstellen der Bundesrepublik in den 1970er Jahren
geschlossen.

Ursé&chlich hierfur war in erster Linie die verbesserte und
stark beworbene Formulanahrung. In vielen anderen L&n-
dern fUhrte das Aufkommen des HI-Virus zur SchlieBung
von Frauenmilchbanken.

Die von der Frauenmilchbank-Initiative (www.fmbi.de)
erstellte Landkarte der bestehenden Frauenmilchbanken
Deutschlands zeigt ein klares Ost-West-Gefélle: 15 Milch-
banken befinden sich in Ostdeutschland, nur neun im
Westen (Abbildung 3).

BEDEUTUNG DER FRAUENMILCH

Frauenmilch ist der Uberbegriff fir Muttermilch (Milch, die
der Ernéhrung des eigenen Kindes dient) und Spenderin-
nenmilch (Milch einer stillenden Frau, die nicht die biologi-
sche Mutter des Empfangers ist). Bei Friihgeborenen, ins-
besondere bei sehr unreifen Frihgeborenen unter 1.250 g

. Josefinum in Augsburg

. Charité
Universitdatsmedizin Berlin

. Klinikum Chemnitz

. CGarl-Thiem-Klinikum
Cottbus

. Klinikum Dortmund

. Universitétsklinik Carl
Gustav Carus Dresden

. St. Georg Klinikum
Eisenach

. Helios Klinikum Erfurt

. Universitatsklinikum
Frankfurt und DRK-
Blutspendedienst Hessen

10. Klinikum Frankfurt/Oder

11. Universitatsklinikum
Freiburg

12. Stadtisches Klinikum
Gorlitz

13. Universitatsmedizin
Greifswald

14. Universitatsklinikum Halle

Geburtsgewicht, ist die Mutter oft nicht in der Lage, ihr
Kind bereits kurz nach der Geburt mit Muttermilch zu
versorgen.

Auch wenn sich im Rahmen der neonatologischen Ver-
sorgung Laktationsberater, Arzte und die Mutter darum
bemuhen, die Neugeborenen moglichst schnell mit Mut-
termilch zu erndhren, muss haufig zunachst auf ein alter-
natives Versorgungskonzept umgestiegen werden. Trotz
aller BemUhungen ist in einigen Féllen die Versorgung mit
Milch der leiblichen Mutter, z. B. aufgrund von schweren
Erkrankungen bei der Mutter, nicht maglich.

Die WHO empfiehlt in diesen Féllen die Ern&dhrung durch
abgepumpte Spenderinnenmilch.! Die Moglichkeit der
Erndhrung von Neugeborenen mit kuhmilchbasierter For-
mulanahrung wird nur dann empfohlen, wenn die Ver-
sorgung mit Frauenmilch nicht mdglich ist, denn anders
als die kuhmilchbasierte Formulanahrung ist Frauen-
milch ideal auf die BedUrfnisse des Neugeborenen zuge-
schnitten und die optimale Erndhrungsform flr das erste
Lebensjahr.

Im Vergleich zu Frihgeborenen, die mit Formulanahrung
versorgt werden, ist die neurologische Entwicklung der
frauenmilcherndhrten Frihchen besser. Auch das Risiko

15. Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

16. Kinder- und
Jugendkrankenhaus
Auf der Bult Hannover

17. Universitatsklinikum
Jena

18. Universitatsklinikum
Leipzig

19. Universitatsklinikum
Magdeburg

20. Klinikum der
Universitat Miinchen

21. Dietrich-
Bonhoeffer-Klinikum
Neubrandenburg

22. Kinderklinik Dritter
Orden Passau

23. Klinikum
Westbrandenburg
Potsdam

24, St. Marienhospital
Vechta

Abbildung 3: Frauenmilchbanken in Deutschland, Stand Februar 2019, Quelle: FMBI.de (bearbeitet)




flir die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC), eine oft tédlich
verlaufende Darmentztindung, wird durch die frihzeitige
Gabe von Frauenmilch deutlich reduziert. Hinzu kommt,
dass durch einen frihzeitigen Beginn der Ernédhrung mit
Frauenmilch die Zeit der Erndhrung Uber einen vendsen
Zugang kurzer wird, wodurch sich viele Infektionen ver-
hindern lassen.2=4

Der private Erwerb von Frauenmilch einer fremden Frau
Uber Internetplattformen, Kleinanzeigen oder Facebook
ist mit einem inakzeptablen Risiko fiir die Ubertragung
von Infektionen und flr bakterielle Kontaminationen ver-
gesellschaftet.5

DIE FRAUENMILCHBANK IM
BLUTSPENDEDIENST

Im Rahmen einer Kooperation zwischen der Neonatologie
des Universitatsklinikums Frankfurt und des DRK-Blut-
spendedienstes Baden-Wirttemberg — Hessen wurde
im Institut in Frankfurt eine Frauenmilchbank eingerich-
tet (Abbildung 4 und 5). Die Einrichtung der Frauenmilch-
bank wurde von der Kinderhilfestiftung e. V. und dem
Frankfurter Forderverein zur Bekampfung von Tumor-
erkrankungen e. V. groBzligig unterstitzt.

Diese Frauenmilchbank ist ein bisher einzigartiges Modell
in Deutschland. Die Erfahrung der Kinderéarzte und Lakta-
tionsberater der Uniklinik Frankfurt im Bereich der Ernéh-
rung von Frihgeborenen wird mit dem Wissen der Blut-
bank im Umgang mit menschlichem Material und ihren
logistischen Moglichkeiten synergistisch genutzt.

In der Neonatologie werden hierzu stillende Mutter ange-
sprochen, die mehr Milch zur Verfiugung haben, als flir
das eigene Kind erforderlich ist.

Die Aufklarung der Spenderin, das Ausflllen eines an den
Blutspenderfragebogen angelehnten Frauenmilch-Spen-
derinnenfragebogens, die Anleitung zur Spende und
die Versorgung mit sterilen Einweg-Pumpsets sowie die
Blutabnahme fur das Spenderscreening erfolgt ebenfalls
dort. Der Blutspendedienst versorgt ab dem Zeitpunkt
der Spenderinnen-Registrierung die stillende Mutter mit
etikettierten Milchflaschchen und einer Kuhltasche fir
den Transport der Frauenmilch. In regelméaBigen Abstan-
den holen Mitarbeiter des Blutspendedienstes die ein-
gefrorene Frauenmilch aus der Neonatologie ab, wiegen
die Milchflaschchen und fUhren im Rahmen des Waren-
eingangs eine optische Kontrolle der Milchspende durch
(Abbildung 6).

Abbildung 4: Frauenmilchspenden

—
\‘. -
k"'

Abbildung 6: Optische Kontrolle der Milchspende

Nach einer zweiten Blutuntersuchung der Spenderin wird
ein Teil der von ihr gespendeten Frauenmilch aufgetaut
und gemischt (Pooling). Vom Wareneingang Uber die Eti-
kettierung bis hin zur Abgabe werden alle Prozessschritte
der Frauenmilch im Blutspendedienst [T-gestutzt durch-
geflhrt (Abbildung 7). Die Milch einer Spenderin wird
anschlieBend in Babyflaschchen in Portionen von ca.
50 ml abgeflllt und pasteurisiert (Abbildung 8).
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Abbildung 7:
Prozessschritte der Frauenmilchspende

Abbildung 8: Abgefillte Spendemilch (50 ml)

Durch das Verfahren der Pasteurisierung nach Holder
werden die in der Frauenmilch enthaltenen Bakterien
effizient abgetdtet, die fur die positive Wirkung auf das
unreife kindliche Verdauungssystem wichtigen Oligosac-
charide bleiben dabei jedoch weitestgehend erhalten. Die
so hergestellte Frauenmilch ist tiefgekihlt sechs Monate
haltbar und kann an die Neonatologie ausgegeben wer-
den. Dort wird die vom Blutspendedienst prozessierte
Frauenmilch in kleinsten Portionen Uber 24 Stunden ver-
teilt geflttert.

Von jeder hergestellten Frauenmilch-Charge wird eine
Probe in einem externen Labor auf Sterilitat und Nahr-

Milchflaschchen

A A A

Pasteurisierung

4t -

stoffgehalt untersucht und ein weiteres Flaschchen jeder
Charge verbleibt im Blutspendedienst als Ruckstell-
probe. Damit geht der Blutspendedienst weit Uber die flr
Lebensmittel geltenden gesetzlichen Vorgaben hinaus
und orientiert sich an den Vorgaben fur die Arzneimittel-
herstellung. Mit der Frauenmilchbank tragt der Blutspen-
dedienst dazu bei, dass selbst die allerkleinsten Patienten
hervorragend versorgt werden.

Die Autoren

Dr. med. Veronika Brixner

Fachérztin fiir Transfusionsmedizin
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg —
Hessen gemeinniitzige GmbH

Institut flir Transfusionsmedizin und
Immunh&matologie

v.brixner@blutspende.de

Prof. Dr. med. Rolf SchléBer

Leiter des Schwerpunkts Neonatologie
Univeristatsklinikum Frankfurt
rolf.schloesser@kgu.de

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




Heparansulfat

Prof. Dr. med. Andreas Greinacher

Heparin-induzierte Thrombozytopenie:
von der bakteriellen Abwehr zu einem neuen
Mechanismus der Autoimmunitat.

Zusammenfassung

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) ist eine unerwiinschte Arz-
neimittelwirkung, bei der das endogene Chemokin Pldttchenfaktor 4 (PF4) an
Polyanionen bindet, dabei seine Konformation verdndert und eine Immunre-
aktion auslost. Die Immunreaktion gegen PF4/Polyanionen-Komplexe flhrt zu
einem ganzen Spektrum von Antikérpern mit unterschiedlicher biologischer
Relevanz. Die meisten Antikérper lassen sich in einem Enzym Immunoassay
nachweisen, flhren aber weder zur Thrombozytenaktivierung noch zu klini-
schen Problemen. Eine deutlich seltener auftretende Subgruppe dieser An-
tikdrper aktiviert Thrombozyten und kann Klinisch die vermehrte Produktion
von Thrombin induzieren iber eine Aktivierung von Thrombozyten, Monozyten
und Endothelzellen. Noch viel seltener sind Anti-PF4/Polyanionen-Antikorper,
die als Autoantikdrper auftreten und ohne Zugabe von Heparin oder anderen
Polyanionen schwere klinische Komplikationen auslosen kdnnen. Der vorlie-
gende Beitrag fasst die immunologischen und biophysikalischen Experimente
zusammen, mit denen die molekularen Mechanismen aufgeklart wurden, wie
es dazu kommen kann, dass ein endogenes (korpereigenes) Protein Antikor-
per induziert und welche Charakteristika diese Antikdrper haben, wenn sie
zu einer Autoimmunerkrankung flihren. Es ist wahrscheinlich, dass &hnliche
Mechanismen auch flr Autoimmunreaktionen gegen andere Proteine des
Koérpers verantwortlich sind.

LE ]
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issue factor  Thrombin

(

Thrombozytopenie

Thrombosen

Summary

Heparin-induced thrombocytopenia (aHIT) is an adverse drug effect. The
endogenous chemokine platelet factor 4 (PF4) binds to polyanions. Hereby
PF4 is changing its confirmation and triggers an immune reaction. The im-
mune reaction against PF4/polyanion complexes results in a large spectrum
of antibodies with variable biological relevance. Most of these antibodies are
reactive in enzyme immunoassays but do not cause platelet activation and no
clinical complications. About 20 to 50 % of these antibodies activate platelets
in vitro in the presence of heparin. In vivo, these antibodies together with he-
parin cause activation of platelets, monocytes and endothelial cells. This re-
sults in increased generation of thrombin and an increased risk for thrombotic
complications. Much rarer are anti-PF4/polyanion antibodies, which react as
autoantibodies and activate platelets and induce thrombotic complications
without addition of heparin or other polyanions. They are causing autoimmune
HIT. This review summarizes the immunological and biophysical experiments
used to unravel the molecular mechanisms of autoimmune HIT. It shows how
an endogenous (body’s own) protein can induce antibodies and describes the
characteristics of these antibodies required for induction of an autoimmune
disease. It is highly likely that similar mechanisms are also responsible for
other antibody mediated autoimmune diseases.

EINLEITUNG

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT) ist eine mittlerweile sehr bekannte
unerwlnschte  Arzneimittelwirkung  der
Therapie mit stark negativ geladenen Medi-
kamenten. Heparin ist dabei das am hau-
figsten involvierte Medikament.! Heparin
formt Komplexe mit dem positiv gelade-
nen Chemokin Plattchenfaktor 4 (PF4). Dies
induziert eine Immunantwort. IgG-Antikor-
per gegen PF4/Heparinkomplexe fUhren zur
Aktivierung von Thrombozyten und Mono-
zyten Uber den FcyRlla Rezeptor. Dies
erhoht die Thrombin-Generierung und das
Risiko fur neue thromboembolische Kompli-
kationen (Abbildung 1). Wird die HIT nicht
erkannt, betragt die Letalitat ca. 20-30 %.

HIT

Abbildung 1: Pathomechanismus der Heparin-induzierten Thrombozytopenie (modifiziert nachz)
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Risikofaktoren fUr die Entwicklung einer HIT sind die Gabe von unfraktioniertem Heparin und groBe Operationen, insbe-
sondere an der Herz-Lungen-Maschine. Daneben gibt es genetische Dispositionen. Frauen haben ein etwas hdheres
Risiko als Manner und einige Polymorphismen in den Genen des FcRlla und an seiner Signalkonstruktion beteiligte Pro-
teine erhdhen das Risiko ebenfalls.

Fur die Diagnostik stehen Antikdrpertests zur Verfligung, die die Bindung von IgG-Antikérpern an PF4/Heparinkomplexe
messen und funktionelle Tests, die die Thrombozytenaktivierung durch die Antikérper messen. Der gegenwartige Stan-
dard der Diagnostik und Behandlung der HIT und die aktuellen Empfehlungen sind zusammengefasst in den Ende 2018
erschienenen Guidelines der American Society Hematology3 (open online). Mittlerweile stehen mehrere Medikamente zur
alternativen Antikoagulation bei Patienten mit HIT zur Verfigung. Dieses sind vor allem Danaparoid und Argatroban, aber
auch Bivalirudin, Fondaparinux und die direkten oralen Antikoagulantien werden mit Erfolg eingesetzt.

Autoimmun HIT

Die HIT ist wahrscheinlich eine fehigeleitete Abwehrreaktion gegen Bakterien. PF4 bindet auch an negativ geladene
Oberflachenstrukturen auf Bakterien. Dies fuhrt zur gleichen Immunreaktion wie die Bindung von PF4 an Heparin. Dies
erklart, warum in seltenen Fallen Infektionen eine HIT auslésen kdnnen, auch ohne dass Heparin gegeben wurde. Diese
seltenen Verlaufe werden als autoimmun HIT bezeichnet.4-6 Die autoimmun HIT kann auch durch Heparin ausgelost wer-
den. Im Gegensatz zur Heparin-abhangigen HIT, besteht das Krankheitsbild auch nach Absetzen des Heparins weiter.
Ein weiterer Trigger sind groBe Operationen, insbesondere Knieendoprothesen-Operationen. In diesen Fallen wird durch
die Blutleere viel negativ geladene RNA freigesetzt, welche ebenfalls mit PF4 Komplexe bildet.” Die Behandlung von Pati-
enten mit autoimmun HIT ist schwierig, weil der prothrombotische Zustand Uber Wochen bis Monate persistieren kann.

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie als Modell fiir das bessere Verstandnis von humanen
Immunreaktionen

Die HIT unterscheidet sich von klassischen Antikérperreaktionen. Ublicherweise werden beim Erstkontakt mit einem
Antigen IgM-Antikdrper gebildet und erst nach dem Zweitkontakt hochtitrige IgG-Antikdrper. Ein typisches Beispiel ist
die Immunisierung gegen das Rhesus-D bei Rhesus inkompatibler Transfusion. Hier werden IgG Anti-D Antikorper oft
erst nach vier bis sechs Wochen gebildet. Bei der HIT sind jedoch IgG-, IgM- und IgA-Antikérper ab Tag funf nach Anti-
gen Exposition nachweisbar und ab Tag elf sind Anti PF4/Heparin-Antikorper bei allen Patienten, die die Reaktion zeigen,
nachweisbar8 (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie entwickeln die Patienten IgM-, 1gG- und IgA-Antikérper zwischen Tag vier und Tag zehn (entnom-
8
men aus®).




Auch Kklinisch tritt die HIT bei den meisten Patienten zwischen Tag funf und Tag 14 auf, unabhangig davon, ob der Pati-
ent bereits frher schon einmal Heparin erhalten hat oder nicht. Dies ist das gleiche Zeitfenster, in dem auch verzo-
gerte hamolytische Transfusionsreaktionen auftreten. Die Bildung von hochtitrigem IgG zwischen Tag funf und Tag zwolf
nach Antigenexposition ist das typische Zeitfenster flr eine sekundare Immunreaktion. Die HIT ist immer eine sekun-
déare Immunreaktion.® Bei der Suche nach dem primar immunisierenden Stimulus haben wir gefunden, dass PF4 auch
an Bakterien bindet. Die Bindung erfolgt sowohl an Gram-negative als auch an Gram-positive Bakterien. Werden diese
Bakterien mit PF4 und HIT-Antikdrpern inkubiert, werden sie von Leukozyten viel effizienter phagozytiert (Abbildung 3).
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Abbildung 3: PF4 bindet an Bakterien und PF4/H-Antikérper verstirken deren Phagozytose (modifiziert nach'0)

Die Immunreaktion gegen PF4/Polyanionen-Komplexe ist wahrscheinlich ein evolutionér alter Mechanismus der bakteri-
ellen Immunabwehr. Wenn Mause, die fUr die ersten sechs Lebenswochen unter reinen Bedingungen gehalten werden,
mit Bakterien infiziert werden, bilden sie PF4/Heparin-Antikorper.

Dartber hinaus kbnnen Thrombozyten E. coli Bakterien direkt abtdten. Dieser Mechanismus wird durch HIT-Antikdrper
deutlich verstarkt. Werden Bakterien zusammen mit PF4- und HIT-Antikdrpern inkubiert, ist das Wachstum der Bakte-
rien stark gehemmt!! (Abbildung 4).

Die HIT ist am ehesten ein fehlgeleiteter bakterieller Abwehrmechanismus. Unter der Heparin-Therapie bindet Heparin an
die Thrombozyten, damit exprimieren die Thrombozyten Polyanionen auf der Oberflache wie Bakterien. An diese Poly-
anionen bindet PF4. Daran binden die Antikdrper und da Thrombozyten Fc-Rezeptoren besitzen, werden Thrombozy-
ten aktiviert und das Bild der prothrombotischen Gerinnungsentgleisung mit Thrombozytopenie und erhdhtem Risiko flir
Thrombosen entsteht (Abbildung 5).

Zwischen Tag funf und Tag zehn nach groBen Operationen, wie Operationen unter Verwendung der Herz-Lungen-

Masching, lassen sich bei bis zu 65 % der Patienten Anti-PF4/Heparin-Antikdrper nachweisen. Damit muss die priméare
Immunisierung gegen PF4/Heparin-Komplexe durch eine sehr haufige bakterielle Infektionserkrankung ausgeldst sein.
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Thrombozyten toten E. coli mit Hilfe
von PF4 und anti-PF4/H IgG

- A 5x1004 -
: E. coli (us 4x100¢ - ns ns
Platelets anti-PF4/H IgG e
<
Q S5 3x10%
(o)) * *
-y £
4 PF4 § 2%x10°4 4 mAb IV.3
L Abciximab
2h,37°C g 1x10°4 4 T Cytochalasin
° D
- - © 04 Blebbistatin
‘ A} Platelets + + o+ o+ O+
= e S PFA - + - 4+ 4+ +

Culture 12 h & Anti-PF4/Heparin IgG -
Colony Forming Units (CFU) Blocker/Infibitor

+ | 0.25pym 1pm  5pm

+ 4+ + 4+
+ + + 4+
+ 4+ + 4+
+ 4+ 4+ 4+

Abbildung 4: Werden E. coli Bakterien zusammen mit PF4, Thrombozyten und HIT-Antikérpern inkubiert, werden die Bakterien abgetétet. Dieser Mechanismus
ist abhangig vom Fc-Rezeptor der Thrombozyten und von einem funktionierenden Zytoskelett der Thrombozyten (modifiziert nach!").

HIT ist ein fehlgeleiteter Abwehrmechanismus

heparin

& s ]
ot PF4 —» C} S
s &

activated
platelet

anti-PF4/polyanion IgG

granulocyte

HIT

Abbildung 5: Die HIT ist ein fehlgeleiteter bakterieller Abwehrmechanismus (modifiziert nach!2).




Paradontitis induziert PF4/Heparin-Antikorper
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Abbildung 6: Bei Menschen mit chronischen Infektionen wie einer Parodontitis finden sich auch ohne Heparin-Behandlung Anti-PF4/Heparin-Antikorper. Die an
der Parodontitis beteiligten Bakterien binden PF4. Durch die aufgrund der Entziindung gestorten GefdBe gelangen Bakterien die mit PF4 beladen sind in Kontakt
mit Immunzellen (modifiziert nach3).
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total amino protein
Mammals .[61 66 ... acid similarity name
Human N G KKI I KK 100 % PF4 like
Orangutan N G KKI I KK 97 % PF4 like
Gibbon N G KKI I KK 100 % PF4
Bovine T G KKI | KR 73% PF4
Pig K G KKI | KK 72 % PF4
Rabbit N G KKVI KK 81 % PF4 like
Rat N GS| KKI | KK 75 % PF4
Mouse N GIR KKVIEK 74 % PF4
Birds
Chicken QLI VKA 41 % IL-8
Reptiles
Turtle KLI I KA 42 % IL-8
Amphibians
Frog K.I I EK 50 % n/a
Fish
Carp KKVI EK 47 % IL-8

Abbildung 7: PF4 ist ein in der Evolution stark konserviertes Chemokin (entnommen aus'4).
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Chronische bakterielle Entzindungen, wie die Parodontitis sind hierflr wahrscheinlich eine Ursache. In der Normalbe-
vOlkerung ist die Auspragung von Parodontitis eng assoziiert mit dem Vorhandensein von PF4/Heparin-Antikdrpern im
Serum dieser Patienten, ohne dass diese Heparin erhalten haben'3 (Abbildung 6).

Der bakterielle Abwehrmechanismus Uber PF4/Polyanion-Antikdrper ist wahrscheinlich ein evolutionér sehr alter Abwehr-
mechanismus. PF4 ist ein Chemokin, welches in der Evolution konserviert ist'4 (Abbildung 7).

Negative Ladung als Warnsignal

Im Vergleich zu eukaryonten Zellen sind Bakterien auf ihrer Oberflache sehr stark negativ geladen. Dies ist aus der Evo-
lution gut zu erklaren. Negativ geladene Partikel stoBen sich ab. Durch eine ausreichende Ladungsdichte auf ihrer Ober-
flache waren Bakterien so davor geschutzt, von anderen Bakterien gefressen zu werden, weil bei der Anndherung eine
AbstoBung zwischen den beiden Bakterien erfolgte. Hierzu musste keine Energie aufgewendet werden. Die starke nega-
tive Ladung ist jedoch ein Hindernis gréBere Zellverbande zu bilden. Damit muss es eine Grundvoraussetzung flr die Bil-
dung komplexer Organismen gewesen sein, dass diese auf ihrer Zelloberflache einen Teil der negativen Ladung verloren
haben. Folgt man diesen Uberlegungen, ist eine stark ausgepragte negative Ladung ein Charakteristikum fir prokary-
ote Zellen (Abbildung 8).

Prokaryote Zellen stoBen sich
auf Grund ihrer Ladungsdichte ab

s

o

Eine Grundvoraussetzung
fur die Bildung komplexer
,i% eukaryoter Mehrzellorganismen
war die Reduktion der negativen
,ﬁ Ladung auf der Zelloberflache

Abbildung 8: Bakterien sind auf ihrer Oberfldche stark negativ geladen. Eukaryonte Zellen tragen wesentlich weniger negative Ladungen auf ihrer Oberfléche,
wodurch sie leichter Zellverbande bilden kdnnen.

Dies erklart, warum starke negative Ladungen Aktivatoren des angeborenen Immunsystems sind. Das Komplementsys-
tem wird durch starke negative Ladungen aktiviert, das Kontaktphasensystem, das Kininogen-Bradykin-System, und
einige Toll-like-Rezeptoren, ebenso wie Granulozyten. Das erworbene Immunsystem kann jedoch negative Ladungen
nicht erkennen. B-Zellrezeptoren und T-Zellrezeptoren erkennen Strukturen aber keine Ladungen. Wir haben im Folgen-
den die Hypothese verfolgt, dass PF4 Ladung in Struktur ,Ubersetzt, in dem es nach Bindung an starke negative Ladun-
gen seine Konformation andert.

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie als Modell fiir das Verstandnis von Autoimmun-
erkrankungen

Die HIT ist ein Modell, welches es erlaubt, Immunreaktionen des Menschen besser zu untersuchen. Die typische HIT ist
dabei eine Immunreaktion gegen ein Fremdantigen. Die autoimmun HIT entspricht einer Fehlsteuerung dieser Immun-
reaktion die zur Autoimmunit&t fuhrt.




Wir haben die HIT als Modell genutzt, um mithilfe der Biophysik besser zu verstehen, wie ein endogenes Protein, in die-
sem Fall PF4, immunogen werden kann.

Biophysikalische Untersuchungen fiihren zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie der HIT

Zunachst haben wir die Struktur von PF4 mit der Atomkraftmikroskopie untersucht.!S Das Atomkraftmikroskop misst die
Ablenkung einer sehr feinen Spitze auf einer Oberflache. Die Auflosung betragt bis zu 0,3 nm. Dies entspricht dem halben
Durchmesser eines Glukoserings. Das menschliche Haar wachst ca. 0,3-0,5 mm pro Tag. Dies entspricht 3,5-5,8 nm/s.
Damit kann das Atomkraftmikroskop messen um wie viel ein Haar innerhalb einer Zehntelsekunde wachst (Abbildung 9).

Atomkraft-
mikroskop Resolution ~ 0.3 nm

OH

N

[
C
F'I/I 0.7 nm

H

Laser beam

Photodiode
detector

Cantilever

Hair grows 0.3 - 0.5 mm/day Sample

300.00 - 500.00 mm/day

3.5 -5.8 nm/sec

Piezo-electric scanner

Abbildung 9: Das Atomkraftmikroskop misst die Ablenkung einer sehr feinen Spitze auf einer Oberflache. Das Signal wird iiber einen Laserstrahl aufgenom-
men. Die Auflésung betrdgt bis zu 0,3 nm. Ein Glukosering hat einen Durchmesser von 0,7 nm.

Wir haben mit dieser Methode einzelne PF4-Molekule (Abbildung 10) oder PF4/Heparin-Komplexe untersucht. In den
PF4/Heparin-Komplexen haben sich die einzelnen PF4-Moleklle entlang der Heparinkette wie Perlen einer Perlenkette
aufgereint.

Die nachfolgende Abbildung zeigt das Querschnittsprofil einzelner PF4-Molekdle. Einzelne PF4-Molekule haben exakt die
gleiche Héhe (Abbildung 11 links). Wenn wir ein Langsprofil Uber einzelne PF4-Molekile mit den Querprofilen verglichen
haben, passten diese genau ineinander (Abbildung 11 rechts oben). Haben wir hierflir die Langsprofile von PF4/Hepa-
rin-Komplexen genutzt, war deren Hohe niedriger als die Profile einzelner PF4-Molekdle (Abbildung 11 rechts unten). Die
Spitzen der Einzelprofile ragen Uber die Linie des Langsprofils hinaus. Dies ist ein erster Hinweis darauf, dass PF4 im
Komplex mit Heparin seine Konformation andert.
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PF4/Heparin-Komplexe

Abbildung 10: Wenn auf einer sehr glatten Oberflache (Mica/Glimmer) einzelne Molekiile aufgetragen werden, kénnen diese durch das Atomkraftmikroskop
vermessen werden. Die obere linke Abbildung zeigt einzelne PF4-Molekille, die untere rechte Abbildung zeigt Komplex aus Heparin und PF4, bei denen sich
PF4-Molekiile entlang des Heparinmolekiils aufgereiht haben. Die Linien zeigen die Messlinien fur die Bestimmung von Molekiilprofilen, die in Abbildung 11
dargestellt sind (modifiziert nach9).
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Abbildung 11: Die Héhenprofile einzelner PF4-Molekiile passen in die Langsprofile, die von einzelnen PF4-Molekilen erhoben wurden. Sie passen aber nicht
mehr in die Langsprofile von PF4/Heparin-Komplexen. Dies ist ein deutlicher Hinweis, dass PF4 im Komplex mit Heparin seine Struktur verandert (modifiziert
nach19).




Circular Dichroism (CD) Spectroscopy von
PF4 und PF4/Heparin-Komplexen
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Abbildung 12: In der Circular Dichroism (CD)-Spektroskopie werden Molekiile in polarisiertem Licht untersucht. Das resultierende Spektrum zeigt den Anteil an
Alpha Helices, antiparallelen Beta Sheets und Random Coils (modifiziert nach!®). Die Zugabe von Heparin verdndert die Struktur von PF4.
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Abbildung 13: Das Risiko eines negativ geladenen Medikamentes mit PF4 zu komplexieren und dort eine Konformationsénderung auszuldsen, die immunogen ist,

kann aufgrund der starken Ahnlichkeit der Ergebnisse im Antikorper-Test und der CD-Spektroskopie gut mit biophysikalischen Methoden abgeschatzt werden.
Dies ist das erste Beispiel fiir eine hochsensitive in vitro-Testméglichkeit um die mégliche Immunogenitat eines Arzneimittels abzuschétzen (modifiziert nach!6: 17).
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Diese Anderungen der Struktur lassen sich in der CD-Spektroskopie quantitativ bestimmen. Bei dieser Untersuchung
werden Molekdle in polarisiertem Licht untersucht. Die Zugabe von Heparin zu PF4 fUhrt zu einer deutlichen Verschie-
bung der Absorptionsspektren, die vor allen Dingen auf eine Zunahme von antiparallelen Beta Sheets zurlickzufihren
ist (Abbildung 12). Damit ist der Beweis erbracht, dass PF4 seine Konformation &ndert, wenn es mit Heparin Komplexe
bildet.

Wenn man nun die Veradnderungen der Struktur in PF4 und die Bindung von PF4/Antikérpern an die so geformten Kom-
plexe misst, zeigt sich eine Ubereinstimmung der Kurven (Abbildung 13). Durch die starke Korrelation der Antikérperbin-
dungsteste mit den Messergebnissen der CD-Spektroskopie ergibt sich das erste Mal die Moglichkeit, mit biophysikali-
schen Methoden das Immunogenitatsrisiko eines Medikamentes abzuschatzen.

Jede chemische Reaktion setzt Energie frei oder verbraucht Energie. Die Freisetzung von Energie Iasst sich mit der Iso-
thermalen Titrations-Kalirometrie messen. Hierbei zeigen sich groBe Unterschiede in der freigesetzten Energie, je nach-
dem ob PF4 mit einem kurzkettigen Heparin oder mit einem langkettigen Heparin inkubiert wurde8 (Abbildung 14). Da
die Interaktion von PF4 und Heparin ladungsabhangig ist, war nicht verstandlich, warum die Zugabe von vielen kurzket-
tigen Heparinen nicht die gleiche Energie freisetzen sollte wie die Zugabe von wenigen langtatigen Heparinen, da in bei-
den Fallen die gleiche Ladungsneutralisation erfolgen sollte.

Complexes Enthalpy, AH [cal/mol]
PF4/UFH -6682 = 1150
PF4/HO16 -7260 = 1365
PF4/HO08 -4240 = 1467
PF4/HO06 -2071 + 35
PF4/fondaparinux -1333 = 57
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Abbildung 14: Die Interaktion von PF4 mit Polyanionen ist ladungsabhangig. Bei der Zugabe vieler negativ geladenen Molekile mit kurzer Kette sollte die
gleiche Energie freigesetzt werden, wie bei der Zugabe von langkettigen negativ geladenen Molekiilen. Dies ist jedoch nicht der Fall. Léngere negativ geladene
Moleklle setzen sehr viel mehr Energie frei, wenn sie mit PF4 interagieren, als kurze negativ geladene Molekiile (modifiziert nach18).

Wir haben deshalb das Atomkraftmikroskop genutzt um die Bindungsstéarken zwischen einzelnen Heparinmolekulen
unterschiedlicher Lange mit PF4-Molekulen zu messen. Die Bindungsstarken sind direkt proportional zur Energie, die in
einer Bindung zwischen zwei MolekUlen steckt. Hierbei zeigen kurze Heparine eine Kraft-Spitze. Dies bedeutet, dass das
Heparin einmal von PF4 abreif3t. Langere Heparinmolekule zeigten zwei Kraft-Spitzen. Dies bedeutet, dass die langen
Heparinmolekdle von zwei PF4-Molekdilen abreiBen. Jede der Kraft-Spitzen zeigt einen Abrissvorgang. Wéhrend dieses
Ergebnis der Erwartung entsprach, war véllig unklar, warum die zweite Bindung eine héhere Kraft aufweist als die erste
Bindung. Beide Bindungen sind ladungsabhangig und bei beiden Bindungen sind die Charakteristika der Bindungspart-




ner die gleichen. Deshalb hatte die gleiche Kraft erforderlich sein sollen, um die MolekUle voneinander zu trennen. Die
Erklarung hierfur ist, dass PF4-Molekule stark positiv geladen sind und eine Ladungshtille um sich herumtragen. Werden
diese Ladungen eng aneinandergepresst, verschmelzen die Ladungshtillen miteinander.'® Diese gemeinsame Ladungs-
hille kann nur durch zusatzliche Kraft getrennt werden. Wir haben die Interaktion von zwei PF4-MolekUlen miteinander
gemessen. Die resultierende Kraft betragt ca. 50 nN. Dies ist exakt die Kraft, die dem Unterschied zwischen der ersten
und zweiten Kraft-Spitze beim AbreiBen langer Heparinmolekule von PF4 entspricht!® (Abbildung 15).

PF4/Heparin Interaktion in Einzel-Molekiil
Atomkraftmikroskop Experimenten
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Abbildung 15: Werden kurze Heparinmolekiile an die Spitze eines Atomkraftmikroskops gebunden und mit PF4 inkubiert, bindet das kurze Heparinmolekiil

an ein PF4-Molekiil. Wird die Spitze angehoben, reiBt diese Bindung ab und die entsprechende Kraft kann mit einem Peak gemessen werden. Werden lange
Heparinmolekille an die Spitze eines Atomkraftmikroskops gebunden, binden diese an zwei PF4-Molekiile. Wird die Spitze angehoben, reiBen beide Bindungen
ab und es entstehen zwei Peaks. Der GroBenunterschied zwischen den beiden Peaks entspricht der Kraft, welche bendtigt wird fusionierte Ladungshiillen von

7wei PF4-Molekiilen auseinander zu ziehen (modifiziert nach19).
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Damit lassen sich die bisherigen Experimente wie folgt zusammenfassen: PF4 wird zu einem Antigen, wenn es mit Poly-
anionen komplexiert (Abbildung 16 oben links), dadurch seine Konformation &ndert, indem es vermehrt antiparallele
Beta Sheets ausbildet (Abbildung 16 oben rechts) und durch lange Polyanionen zwei PF4-Moleklle so eng aneinander
gebracht werden, dass deren Ladungshullen fusionieren. Dadurch wird zusétzliche Energie freigesetzt, die dazu fuhrt,
dass PF4 seine Konformation verandert (Abbildung 16 unten).

PF4 wird immunogen
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Abbildung 16: PF4 bildet Komplexe mit Heparin, fusioniert die Ladungshiillen von zwei stark positiv geladenen PF4-Molekiilen. Die dadurch freigesetzte Kraft
fiihrt zu einer Konformationsanderung von PF4 (modifiziert nach20).

Ein neuer Mechanismus der Autoimmunitat

Mit dem Verstandnis, wie das Antigen der HIT gebildet wird, stellte sich jetzt die spannende Frage, ob sich hierlber bes-
ser verstehen l&sst, wie ein gewulnschter Abwehrmechanismus zur Autoimmunerkrankung wird. Bei der autoimmun HIT
bilden Patienten HIT-Antikdrper und zeigen das volle klinische Bild der HIT, ohne dass sie Heparin erhalten.

Bei der autoimmun HIT entstehen Antikorper, die Thrombozyten auch ohne Zugabe von Heparin aktivieren. Durch diese
Eigenschaft lassen sich autoimmun HIT-Antikdrper im Funktionstest von normalen HIT-Antikérpern unterscheiden. In
einem Antigentest (PF4/Heparin ELISA) reagieren sie gleich.

Uber mehrfache Saulenchromatographie haben wir die entsprechenden Antikdrper aus dem Serum von Patienten auf-
gereinigt. Dabei konnten drei Antikdrperklassen aufgereinigt werden. Gruppe 1-Antikdrper reagieren nur im Antigentest
positiv, Gruppe 2-Antikdrper aktivieren in vitro Thrombozyten nach Zugabe von Heparin und Gruppe 3-Antikdrper akti-
vieren Thrombozyten auch ohne Zugabe von Heparin. Wie Abbildung 17 zeigt, reagieren die Gruppe 3-Autoantikorper
viel stérker als die anderen Antikérper mit PF4/Heparin-Komplexen im Antigentest, wenn die gleiche Antikérpermenge
eingesetzt wird.
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Abbildung 17: Wenn PF4/Heparin-Antikérper aus Patientenserum aufgereinigt werden, lassen sich drei Antikdrperklassen unterscheiden, Gruppe 1, Gruppe 2
und Gruppe 3-Antikorper. Bei Verwendung der gleichen Antikérpermenge reagieren die Antikérper unterschiedlich stark mit PF4/Heparin-Komplexen: Gruppe 1
< Gruppe 2 < Gruppe 3 (modifiziert nach4).

Mit dem Atomkraftmikroskop lasst sich die Bindungsstérke eines einzelnen Antikdrpers an sein Antigen messen. Wir
haben daftr an die Spitze eines Atomkraftmikroskops jeweils einen einzigen aufgereinigten Antikérper gebunden. Wie
Abbildung 18 zeigt, binden Gruppe 1-Antikdrper schwécher als Gruppe 2-Antikorper an PF4/Heparin-Komplexe und am
stérksten binden Gruppe 3-Antikdrper. Aus der Abbildung ist auch ersichtlich, dass die Seren, die Gruppe 2- und Gruppe
3-Antikorper enthalten polyklonal sind und Antikdrper unterschiedlicher Bindungsstarke enthalten4.
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Abbildung 18: Werden einzelne lgG-Antikérper an die Spitze eines Atomkraftmikroskope gebunden, kann deren Bindungskraft an PF4/Heparin-Komplexe
gemessen werden. Jeder Datenpunkt zeigt die Bindungsstarke von ca. 1.000 Messungen und die dazugehdrige Standardabweichung an. Gruppe 2- und
Gruppe 3-Antikdrper sind polyklonal und enthalten Populationen von Antikdrpern mit unterschiedlichen Bindungsstarken. KKO ist ein monoklonaler Antikorper.
Die Unterschiede zwischen den gemessenen Bindungsstérken bei KKO zeigt die Variabilitat des Testverfahrens (modifiziert nach%).
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Die Gruppe 3-Antikérper binden jedoch auch an PF4 alleine (Abbildung 19). Dies ist typisch flr Autoantikorper.

Gruppe 3-Antikorper binden PF4
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Abbildung 19: Gruppe 3-Antikdrper binden stark an PF4 alleine, wéhrend der monoklonale Antikérper KKO und Gruppe 1-Antikdrper nicht an PF4 binden.
Gruppe 2-Antikorper enthalten einige wenige IgG-Molekiile, die auch an PF4 alleine binden konnen (die meisten Antikérper binden an PF4/Heparin-Komplexe;
modifiziert nach4).

Gruppe 3-Antikorper komplexieren PF4
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Abbildung 20: Gruppe 3-Antikorper interagieren mit PF4. Sie setzen dabei mehr Energie frei, als wenn PF4 mit Heparin Komplexe bildet (unterer Teil der
Abbildung). Die entstehenden Komplexe sind groBer als PF4/Heparin-Komplexe (oberer Teil der Abbildung, modifiziert nach4).




Wenn Gruppe 3-Antikdrper mit PF4 inkubiert werden, setzen sie viel Energie frei, wahrend Gruppe 2-Antikorper dies nicht
machen. Die Energie, die durch Gruppe 3-Antikorper freigesetzt wird, ist sogar groBer als die Energie, die entsteht, wenn
Heparin mit PF4 reagiert. Gruppe 3-Antikorper bilden wie Heparin Komplexe mit PF4. Diese Komplexe sind mindestens
so grof3 sind wie die Komplexe die durch die Reaktion von PF4 mit Heparin entstehen (Abbildung 20).

Um zu prifen, ob Gruppe 3-Antikérper PF4 genauso komplexieren kénnen wie Heparin und ob dadurch PF4 das Epitop
exprimiert, welches von Anti-PF4/Heparin-Antikdrpern erkannt wird, haben wir an die Spitze des Atomkraftmikroskops
entweder PF4/Heparin-Komplexe gebunden, oder Gruppe 3-Antikdrper an die PF4 gebunden hat. Auf die Festphase
wurden Gruppe 2-Antikdrper gebunden, d. h. Antikérper welche nur PF4/Heparin-Komplexe erkennen (aber nicht PF4
alleine). Dann haben wir die Krafte gemessen, die entstehen, wenn die Spitze mit den daran gebundenen Antigenen mit
den an der Festphase gebundenen Heparin-abhangigen Antikdrpern reagiert. Aus Abbildung 21 ist zu sehen, dass die
resultierenden Kréafte sehr vergleichbar sind. Damit ist bewiesen, dass PF4 nach Bindung an Gruppe 3-Antikdrper seine
Konformation andert und das Epitop exprimiert an welches Gruppe 2-Antikorper binden kénnen.

Gruppe 3-Antikorper ersetzen Heparin
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Abbildung 21: Die Bindungskraft zwischen PF4/Heparin-Komplexen an der Spitze des Atomkraftmikroskopes und Heparin-abhdngigen Gruppe 2-Antikérper an
der Festphase ist sehr vergleichbar mit der Bindungskraft zwischen PF4, welches an Gruppe 3 gebunden ist und den Heparin-abhéngigen Gruppe 2-Anti-
korpern an der Festphase. Dies bedeutet, dass beide Antigene die gleiche Struktur exprimieren und in gleicher Weise von den an der Festphase gebundenen
Gruppe 2-Antikérpern erkannt werden (modifiziert nach4).
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Abbildung 22: Modell der Interaktion von PF4 mit kurzen und langen Polianionen, daraus resultierende Verdnderung der Konformation von PF4 und Bindung
von Anti-PF4/Heparin-Antikérpern. Blau sind die Heparin-abhéngigen Gruppe 2-Anti-PF4/Heparin-Antikorper dargestellt, rot sind die Anti-PF4 Gruppe 3-Auto-
antikrper (entnommen aus®).




Zusammengefasst stofBen sich PF4-Molekile aufgrund ihrer stark positiven Ladung voneinander ab. Wenn sie mit kurz-
kettigen Polyanionen reagieren, kdnnen Sie sich zwar anndhern, aber keine Komplexe bilden, in denen PF4 seine Kon-
formation andert. Reagiert PF4 mit langkettigen Polyanionen, werden die Ladungshullen von zwei PF4-MolekUlen mitei-
nander fusioniert. Dabei entsteht Energie welche die Konformation von PF4 andert. Anti-PF4-Autoantikdrper kdnnen die
gleiche Reaktion ausldsen, zwei PF4-MolekUle eng aneinander bringen und damit eine Konformationsénderung auslo-
sen. Damit entstehen multimolekulare Komplexe aus PF4 und Polyanionen oder PF4 und autoimmun HIT-Antikérpern. An
beide Komplexe kdnnen Heparin-abhangige HIT-Antikdrper binden. Allerdings sind an den autoimmun HIT-Immunkom-
plexen vielmehr IgG-Molekule gebunden, sodass diese mehr Fc-Rezeptoren vernetzen und damit Thrombozyten bes-
ser aktivieren kdnnen. Dadurch entstehen groBere und dichtere Thrombozyten-Aggregate in vitro und in vivo ein klinisch
schwereres Bild der HIT (Abbildung 22).

Wir vermuten derzeit, dass ein &ahnlicher Mechanismus auch flr die Entstehung von Auto-Antigenen verantwort-
lich ist beim Antiphospholipid-Syndrom, bei der thrombotisch thrombozytopenischen Purpura, bei der Post-trans-
fusionellen Purpura und moglicherweise auch bei einigen Formen der Autoimmun-h&molytischen Andmie und der
Autoimmun-Thrombozytopenie.

Der Autor

Prof. Dr. med. Andreas Greinacher
Universitatsmedizin KdoR Greifswald

Institut fir Immunologie und Transfusionsmedizin
Abteilung Transfusionsmedizin
andreas.greinacher@med.uni-greifswald.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Silke Nahlinger, Dr. med. Andreas Opitz, Nina Walter

Qualitatssicherung Hamotherapie

in Hessen

Die Geschichte der Qualitatssicherung in der Anwen-
dung von Blut und Blutprodukten reicht bis in die 1950er
Jahre zurlick. Sie basiert auf kontinuierlich nach dem
jeweils aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft
und Technik weiterentwickelten Gesetz und der Richtlinie.
Damals wie heute ist eine funktionierende und mdglichst
standardisierte Uberpriifung der Qualitdt bei der Anwen-
dung von Blut und Blutprodukten zur Erlangung groBt-
moglicher Patientensicherheit unerlasslich. Dies wird
erst durch die Zusammenarbeit verschiedener Akteure
maoglich.

GESETZLICHE GRUNDLAGEN UND
RICHTLINIE HAMOTHERAPIE

Als Reaktion auf den Blutskandal des Jahres 1993 trat
1998 das Transfusionsgesetz in Kraft, in welchem der
§ 15 fUr alle Einrichtungen der Krankenversorgung, wel-
che Blutprodukte anwenden, die Einrichtung eines Sys-
tems der Qualitatssicherung verlangt. Fur die Anwender
von Blutprodukten bedeutete dies eine tiefgreifende Neu-
erung. Die Uberwachung der Einfihrung und Durchfiih-
rung des Qualitatssicherungssystems legte der Gesetzge-
ber in die Hande der Arzteschaft. 2000 wurden erstmalig
die ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestand-
teilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hdmothe-
rapie)* (Richtlinien Hamotherapie) verabschiedet. Diese
|6sten die bis dato geltenden ,Richtlinien zur Blutgruppen-
bestimmung und Bluttransfusion (Hdmotherapie)” ab. Die
Richtlinien regeln im Vergleich mit anderen medizinischen
Bereichen detailliert die Qualitatssicherung flr die Hamo-
therapie im Zusammenspiel aller beteiligten Funktionen
(Transfusionsverantwortlicher, -beauftragter, Qualitatsbe-
auftragter Hamotherapie) und Einrichtungen (Einrichtun-
gen der Krankenversorgung, Landesarztekammern).

Seit Bestehen der Richtlinie Hamotherapie wurden
diese bisher funf Mal novelliert und angepasst. Die letzte
Novelle wurde im Oktober 2017 verabschiedet. Wesentli-
che Aspekte, die sowohl die Einrichtungen der Kranken-
versorgung, die Blutprodukte anwenden, als auch unmit-
telbar die Landesérztekammern betreffen, sind die Ein-
fUhrung des Qualitétsbeauftragten Arztes Hamotherapie
(QBH) 2000 sowie die 2005 festgelegte Berichtspflicht

seitens des QBH gegenuber der Leitung der Einrichtung
und der zustandigen Landesarztekammer.

Entsprechende Einrichtungen der Krankenversorgung
haben die Pflicht, neben in der Richtlinie beschriebenen
Ausnahmen, fir die Uberpriifung ihres Qualitétssiche-
rungssystems im Benehmen mit der zustandigen Lan-
desérztekammer einen QBH zu benennen. Dieser muss
in seiner Funktion gegentber der Leitung der Einrich-
tung weisungsunabhangig sein. Dem QBH fallt die wich-
tige Aufgabe der Uberpriifung des Qualititssicherungs-
systems vor Ort zu. Die Ergebnisse seiner Uberpriifun-
gen sendet er in Form eines Qualitatsberichtes zeitgleich
an die zustandige Landeséarztekammer und an die Lei-
tung der jeweiligen Einrichtung. Dies erfolgt bis zum 01.03.
fUr das Vorjahr. Die Einrichtung wird so Uber eventuelle
Abweichungen, sogenannte Mangel, in der Anwendung
von Blut und Blutprodukten informiert.

Auch fur die Landesarztekammern ergeben sich durch
die Vorgaben in der Richtlinie entsprechende Pflich-
ten. Die Details ihrer praktischen Umsetzung sind zwar
in den einzelnen Landeséarztekammern unterschied-
lich, die Grundstruktur der Qualitatssicherung Hamothe-
rapie wird jedoch in einer gemeinsamen Arbeitsgruppe
aller Landesérztekammern festgelegt. Im Folgenden wird
beschrieben, wie die Landesérztekammer Hessen diese
Aufgabe erflllt und welche Schritte sie hierbei geht.

UMSETZUNG DER GESETZLICHEN
PFLICHTEN DER LANDESARZTEKAMMER
IN HESSEN

Die Landesadrztekammer Hessen (LAKH) pflegt eine
Datenbank mit allen ihr bekannten Einrichtungen der
Krankenversorgung, die Blutprodukte anwenden und die
einen QBH benannt haben, beziehungsweise die Pflicht
dazu haben. Ab Anfang eines jeden Jahres gehen bei
der LAKH die von der Richtlinie geforderten Qualitéatsbe-
richte online Uber das Mitgliederportal ein. Zustandig fur
die Bearbeitung der Qualitétsberichte ist die Stabsstelle
Qualitétssicherung der LAKH.




Spatestens nach dem 01.03. beginnt die Bearbeitung der
eingehenden Berichte und ist zumeist im August des lau-
fenden Jahres abgeschlossen. Einrichtungen, die bis zum
01.03. noch keinen Bericht abgegeben haben, erhalten
von der LAKH ein Erinnerungsschreiben. Nach Eingang
der Qualitétsberichte erhalt die Stabsstelle Qualitatssi-
cherung die online eingegebenen Berichtsdaten, kann sie
mit den Vorgaben aus der Richtlinie abgleichen und Méan-
gel identifizieren. In diesem Fall erhélt die Leitung der Ein-
richtung als Verantwortliche fir das Qualitatssicherungs-
system ein sogenanntes Mangelschreiben. Darin wird sie
seitens der LAKH Uiber Abweichungen informiert und auf-
gefordert, innerhalb einer entsprechenden Frist zurlickzu-
melden, wie die Mangel korrigiert werden sollen. Je nach
Schweregrad der Abweichung gibt die LAKH hierbei eine
Ruckmeldefrist von vier Wochen, sechs Monaten oder
einem Jahr vor. Der QBH wird mit einer Kopie des Man-
gelschreibens in Kenntnis gesetzt. Mangel kénnen zum
Beispiel nicht erflllte Qualifikationsanforderungen, Doku-
mentationsllcken, fehlende Regelungen bzgl. qualitatsre-
levanter Prozesse oder aber auch nicht besetzte, aber laut
Richtlinie geforderte Funktionen in der Qualitétssicherung
Hamotherapie sein. Erhalt die LAKH schriftiche Ruck-
meldung seitens der Einrichtungen, wie sie diese Mangel
beheben wird bzw. behoben hat, wird das Mangelverfah-
ren fUr das jeweilige Berichtsjahr in der Regel abgeschlos-
sen. Bei fehlender oder unzureichender Ruckmeldung
wird seitens LAKH nochmals nachgefasst. Die vollstan-
dige Dokumentation, die Erflllung und Umsetzung der
Richtlinie sowie die zeitige Beseitigung der benannten
Méangel tragen dazu bei, die Patientensicherheit zu erhé-
hen und das Haftungsrisiko mdglichst klein zu halten.

Im Berichtsverfahren ist der QBH der arztliche Ansprech-
partner fur die Landesarztekammern und hat damit laut
Richtlinie eine zentrale Rolle im Qualitatssicherungsver-
fahren, die Uber die Erstellung des Qualitatsberichts hin-
ausgeht. Im direkten Kontakt zwischen LAKH und QBH,
der oftmals nach der Versendung der Mangelschreiben
entsteht, werden Ursachen bestehender Mangel und Ver-
besserungspotentiale benannt und direkt besprochen. So
koénnen nicht selten gemeinsame Lésungsansétze entwi-
ckelt werden. Somit hat die jahrliche Berichterstattung
nicht nur einen Kontrollcharakter, sondern sie ist vielmehr
auch ein Instrument zur Unterstlitzung des QBH bei der
kontinuierlichen Weiterentwicklung und Optimierung des
Qualitatssicherungssystems Hamotherapie. Grundsétze
der LAKH im Verfahren sind dabei der kollegiale Umgang
mit allen Beteiligten und die gréBtmaogliche Praxisorientie-
rung bei der Mangelbearbeitung. DarUber hinaus erlangt
die LAKH durch den QBH Kenntnisse dariiber, welche

~Stolperfallen es in der praktischen Umsetzung der Richt-
linienvorgaben gibt und wie Ldsungsansatze aussehen
kénnten. Diese kann sie wiederum an andere QBH als
Hilfestellung weitergeben, ihre Beratungskompetenz ver-
bessern und wesentliche Aspekte in Gremien-Diskussio-
nen einbringen, denn die Vorgaben der Richtlinie sind mit
der Bearbeitung der Qualitétsberichte noch nicht erfullt.

ZUSAMMENARBEIT DER
LANDESARZTEKAMMERN AUF
BUNDESEBENE

Neben der regionalen Umsetzung der Richtlinie Hamothe-
rapie in den einzelnen Kammergebieten, ist die grundsétz-
liche Erstellung der Regelwerke fUr die Qualitatssicherung
Hamotherapie bei der Bundesérztekammer (BAK) veror-
tet. Der Arbeitskreis ,Richtlinie Hamotherapie* des Wis-
senschaftlichen Beirats der BAK stellt im Benehmen mit
dem Paul-Ehrlich-Institut seit 2000 die Richtlinie Hamo-
therapie auf. Ebenso werden die Querschnitts-Leitlinien
zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
vom Vorstand der BAK herausgegeben. Weitere Aufga-
ben der BAK sind die Entwicklung von Curricula fir die
Fortbildung der Akteure in der Qualitatssicherung Hamo-
therapie (v.a. Transfusionsbeauftragter, -verantwortlicher
und QBH), die Erstellung von Musterarbeitsanweisungen
fUr die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten sowie
die Organisation von Arbeitstreffen der Landesarztekam-
mern zum Thema Qualitatssicherung Hamotherapie.

Ziel dieser Arbeitstreffen ist es, die bundesweit gelten-
den Vorgaben gemaB Richtlinie und Transfusionsgesetz
moglichst einheitlich umzusetzen. Die jeweiligen Vertre-
ter der Landesarztekammern diskutieren in diesem Rah-
men aktuelle Frage- und Problemstellungen rund um die
Umsetzung der Richtlinie Hamotherapie und versuchen,
gemeinsame Losungen zu entwickeln. DarUber hinaus
sind die Landeséarztekammern bemuht, einen bundes-
weit einheitlichen standardisierten Qualitatsberichtsbo-
gen zu erstellen. Dies gelang im Zuge der letzten Novelle
der Richtlinie Hamotherapie. Ein GroBteil der Landesarz-
tekammern nutzt seit diesem Jahr einen gemeinsamen
Basisbogen, der kammerindividuell durch gemeinsam
festgelegte Zusatzfragen erweitert werden kann.

Ziel dabei ist es, Uber Kammergrenzen hinweg die Eta-
blierung eines standardisierten Verfahrens in der Quali-
tatssicherung Hamotherapie zu erreichen. Die diesbezlg-
lichen Vorhaben reichen von dem bereits bestehenden
gemeinsamen Qualitatsberichtsbogen Uber ein gemein-
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sames Auswertungsschema, bis hin zu einer vergleich-
baren Mangelbearbeitung. In die Arbeit der bundeswei-
ten Arbeitsgruppe der Landesarztekammern flieBen die
Rickmeldungen aller QBH ein, die bei der gemeinsamen
Bearbeitung der Qualitétsberichte gesammelt wurden.

FAZIT

Die Qualitatssicherung Hamotherapie kann nur durch die
Zusammenarbeit aller beteiligten Akteure mit ihren vielfal-
tigen Aufgaben und Funktionen gelingen. Die QBH spie-
len hierbei eine zentrale Rolle. Die Landeséarztekammern
unterstltzen deren Arbeit durch die Kommunikation von
Méangeln an die Einrichtungsleitung. Daher sind sie fir die
Erflllung ihrer Rolle in der Qualitétssicherung Hamothera-
pie gleichzeitig auf das Feedback und die Ruckmeldun-
gen der QBH angewiesen. Die Ergebnisse dieser Zusam-
menarbeit werden wiederum auf bundesweiter Ebene
diskutiert, um Regelwerke und Prozesse mdglichst pra-
xisnah weiterentwickeln zu kénnen.

Die Autoren

| Silke Nahlinger, MPH
Referentin

. Stabsstelle Qualitatssicherung der
. Landesarztekammer Hessen
Silke.Nahlinger@laekh.de

Dr. med. Andreas Opitz
DRK-Blutspendedienst Rheinland-Pfalz und
Saarland gemeinnitzige GmbH, Bad Kreuznach
a.0pitz@bsdwest.de

Nina Walter M.A.

Arztin, Leiterin Stabsstelle Qualittssicherung,
Stellv. Arztliche Geschaftsfiihrerin der
Landesérztekammer Hessen

Stabsstelle Qualitatssicherung der
Landesérztekammer Hessen
Nina.Walter@laekh.de

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




Claudia Miiller
Doc Esser und Katharina

Was wurde Sie dazu bewegen, Blut zu spenden? Der DRK-Blutspendedienst unternimmt zahl-
reiche Anstrengungen, um immer wieder auf das Thema aufmerksam zu machen. Das gute
Geflhl, Gutes zu tun, die Blutgruppenbestimmung, die freundliche Atmosphére, das leckere
Essen danach, ein kleines Dankeschon-Geschenk, die Tests, die das gespendete Blut durch-
lauft — all das sind Argumente, die zur Blutspende motivieren. Am deutlichsten aber sind ganz
konkrete Beispiele: Arzte, die auf die Bedeutung von Blutspenden hinweisen; Patienten, die
dank einer Bluttransfusion weiterleben.

Zwei Beispiele:

DOC ESSER

Dr. Heinz-Wilhelm ,Heiwi* Esser erlautert als TV-Arzt in der WDR-Servicezeit Gesundheit und
als Moderator von ,Doc Esser — Der Gesundheitscheck” regelmaBig sehr anschaulich und oft
mit persdnlichem Einsatz unterschiedlichste Aspekte des gesunden Lebens. Die Palette seiner
Themen reicht vom gesunden Knie Uber den fitten Darm bis zum erholsamen Schlaf.

Doch der tatowierte Doc ist kein Schauspieler, sondern tatsachlich Facharzt fur Innere Medi-

zin, Pneumologie und Kardiologie. Im Sana-Klinikum Remscheid leitet er als Oberarzt die
Pneumologie.
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Ein Thema liegt ihm deshalb besonders am Herzen: In seiner arztlichen Tatigkeit hat Dr. Heinz-
Wilhelm Esser immer wieder die Erfahrung gemacht, wie lebenswichtig Blutkonserven sein
kénnen. Er war deshalb gerne bereit, den DRK-Blutspendedienst West in der Werbung fur die
Blutspende und bei der Information Uber das Blutspenden zu unterstttzen.

Zahlreiche Aktionen konnte der DRK-Blutspendedienst West bereits mit Doc Esser initiieren:
Der Arzt stellte sich als Model fur verschiedene Anzeigenmotive zur Verfligung. Er begleitete
groBe Blutspendetermine in Soest und in Solingen. Er zeigte bei Filmaufnahmen im Sana-Kli-
nikum, wo und wie Blutkonserven im Klinikalltag eine Rolle spielen. Er berichtete bei facebook
vom Weltblutspendertag 2018. Er stand sehr haufig als Interviewpartner zur Verfigung und
warb unter anderem in der WDR-Sendung ,Kélner Treff” flir die Blutspende beim Roten Kreuz.
Das neueste Projekt: In der erfrischend gestalteten Erstspender-Broschiire des DRK-Blutspen-
dedienstes West informiert Doc Esser tUber den Ablauf und die Bedeutung einer Blutspende.

KATHARINA

Dr. Harald Lehnen, Chefarzt fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in den Stadtischen Kliniken
Moénchengladbach, machte den DRK-Blutspendedienst West auf eine Patientin aufmerksam.
Katharina Schaak (27) sah als gesunde junge Frau Mitte 2018 der Geburt ihres zweiten Kindes
mit froher Erwartung entgegen. Dann musste sie erleben, wie schnell das Gllick Risse bekom-
men kann.

Katharina erlitt eine Uterusatonie, eine Kontraktionsschwéache der Gebarmuttermuskulatur, die
nach der Geburt des Kindes auftreten kann. Die Gebarmutter zieht sich nicht zusammen, ein
lebensgefahrlicher Blutverlust kann entstehen. Obwohl Geburten in Deutschland so sicher wie
nie sind, ist die Atonie die haufigste Ursache flir den Tod der Mutter nach der Geburt.




Auch fUr Katharina war die Situation lebensbedrohlich, noch dazu, weil sie die Blutgruppe Null
negativ hat. Sie kann deshalb nur von Menschen Blut erhalten, die ebenfalls die Blutgruppe
Null negativ haben. ,Die Arzte haben alles unternommen und mir insgesamt sechs Blutkonser-
ven geben mussen®, erinnert sich Katharina. "Wir waren fix und fertig, in dem Moment schie-
Ben einem so viele Dinge durch den Kopf", erganzt Katharinas Vater Thorsten. "In dieser Nacht
hing Katharinas Leben an einem seidenen Faden und wir wussten das." Da Blutkonserven der
Blutgruppe Null negativ auch in gréBeren Kliniken nicht unbegrenzt vorratig sind, mussten die
Arzte Uber eine Notfallanforderung weitere Blutkonserven besorgen. "Mein Dank gilt den Arz-
ten, die um mich gekéampft haben, genauso wie den Blutspendern, die durch ihre Spende mein
Leben gerettet haben", sagt Katharina. Sie ist Uberzeugt: "Ohne Blutspender wirde ich nicht
mehr leben."

Katharina Schaak war anfangs sehr zurlickhaltend, als es darum ging, ihr Schicksal &ffentlich
zu prasentieren. Sie wollte nur ihren Vornamen verdéffentlicht sehen und lieB keine Fotos ihrer
Kinder zu. Allmahlich entwickelte sich jedoch ein Vertrauensverhéltnis zu den Kommunikations-
experten des DRK-Blutspendedienstes West. Pressesprecher Stephan David Klpper beglei-
tete und unterstltzte die junge Frau bei allen Medienkontakten. Und das wurden mehr, denn
Katharinas Geschichte, die zunachst wahrend eines Pressegesprachs in den Stadtischen Kiini-
ken Ménchengladbach zusammen mit den behandelnden Arzten publik wurde, gewann nach
und nach mehr Medieninteresse. Katharina war Ende 2018 bereit, dem Blutspendedienst mit
ihrer Tochter fur Foto- und Filmaufnahmen zur Verfligung zu stehen. Daraus entstand unter
anderem ein Blutspendeaufruf zum Muttertag (,Wir feiern das Leben!®). Der wiederum weckte
das Interesse von Bildzeitung, RTL, Solinger Tageblatt und weiteren Medien. Katharina hat
beim Weltblutspendertag 2019 in Berlin ihre Geschichte erzahlt und unter Tranen den Blut-
spendern gedankt.

EINE BITTE

Dr. Heinz-Wilhelm Esser und Katharina Schaak sind anschauliche Beispiele dafir, dass Men-
schen mit inren Erfahrungen emotionaler und wirkungsvoller fUr die Blutspende sprechen kon-
nen als Zahlen und Statistiken. FUr den Blutspendedienst stellt es sich aber nicht einfach dar,
Arzte und Patienten zu finden, die bereit sind, mit ihren Erfahrungen an die Offentlichkeit zu
gehen. Unsere Bitte: Wenn Sie sich vorstellen kénnen, &ffentlich zur Blutspende aufzurufen und
Ihre personlichen Erfahrungen zu schildern, wenn Sie einen Patienten kennen, der dank einer
Bluttransfusion Uberlebt hat und bereit ist, darber zu reden, dann melden Sie sich bitte bei der
Unternehmenskommunikation des DRK-Blutspendedienstes West unter presse@bsdwest.de
oder rufen Sie Claudia Muller (0251 / 709238) an.

Die Autorin

Claudia Miiller

DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige
GmbH, Zentrum fiir Transfusionsmedizin Miinster
c.mueller@bsdwest.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Der kleine Hamotherapeut:
Neulich in der Chirurgie ...

ldee: M. M. Mdller llustration: L. Poggemann
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Wenig spéter die Diagnose
== des Hamostaseologen
Quantitativer
und qualitativer

Mangel an

Faktor XIV!

Oh, es blutet!
Ruf mal die Gerinner!

Faktor XIV-Mangel? e
Kenn ich nicht. S

Spritzende hamostaseologische
Blutung gleich Faktor XIV-Mangel:
Es mangelt am Chirurgen!

Die fur die plasmatische Hamostase benétigten Gerinnungsfaktoren werden mit romischen Zahlen von | bis XlIl (mit Aus-
nahme des nicht verwendeten ,Faktors VI“) bezeichnet. Dabei sind alle Gerinnungsfaktoren mit Ausnahme des Faktors
IV (= Cat+* lonen) Proteine. Aktivierte Enzyme werden in der Nomenklatur mit einem nachgestellten ,a“ bezeichnet, also
beispielsweise Faktor Vlla. Krankhafte Veranderungen der plasmatischen Gerinnungsfaktoren werden in quantitative
(= Veranderung der Konzentration eines Gerinnungsfaktors) und qualitative (= Veranderung der Funktion eines Gerin-
nungsfaktors) unterteilt. Es kommen aber auch Mischformen (quantitative und qualitative Veranderungen) und Verande-
rungen an mehreren Gerinnungsfaktoren vor wie beispielsweise die Funktionseinschrankung der Faktoren II, VI, IX und
X bei Vitamin K-Mangel.
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lhre Cartoon-ldee
in der hamotherapie!
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SIE HABEN SELBST EINE IDEE FUR EINEN

CARTOON ZUM THEMA MEDIZIN?

an—

Senden Sie uns lhre Idee schriftlich oder skizziert an

redaktion@drk-haemotherapie.de.
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Die Autoren

Dr. med. Karina Althaus

Dr. med. Karina Althaus ist Fachdrztin fur Transfusions-
medizin (2013)  mit  Zusatzbezeichnung  Hdmosta-
seologie (2014). Seit 2018 leitet sie das HLA- und
Thrombozytenlabor am ZKT in  Tibingen. Nach
dem Humanmedizinstudium in  Jena (1999-2006)
arbeitete Frau Althaus zundchst in der Transfusionsmedizin in Jena
(2006-2007, Prof. Barz) und vervollstdndigte ihre Facharztweiterbildung
in der Transfusionsmedizin und Andsthesie in Greifswald (2008-2017
Prof. Greinacher (Transfusionsmedizin), Prof. Wendt (Andsthesie)).

Frau Althaus beschéftigt sich dberwiegend mit den immunologisch und
nichtimmunologisch vermittelten (hereditéren) Thrombozytopenien.

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin Tiibingen gemeinnlitzige GmbH
(ZKT), karina.althaus@med.uni-tuebingen. de

Dr. med. Veronika Brixner

Dr. med. Veronika Brixner ist seit 2017 Abteilungsleiterin
der Produktion beim DRK-Blutspendedienst Baden-
Wiirttemberg — Hessen gGmbH. Nach ihrem Studium
der Humanmedizin an der J.W. Goethe Universitat
Frankfurt machte sie ihre Aushildung zur Fachdrztin fiir
Transfusionsmedizin beim DRK-Blutspendedienst in Franfkurt und absolvierte
anschlieBend noch ein Masterstudium im Bereich Clinical Trial Management
an der Beuth Hochschule Berlin.

DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen gemeinntitzige GmbH,
Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhématologie Frankfurt am Main,
v.brixner@blutspende.de

Prof. Dr. med. Andreas Greinacher

Andreas Greinacher ist Facharzt fir Transfusionsmedizin
mit Zusatzbezeichnung Hamostaseologie. Seit 1994
vertritt er die Professur flr Transfusionsmedizin an der
| Universitdtsmedizin Greifswald und ist seit vielen Jahren
| = in verschiedenen Funktionen im Krankenhaus- und
Fakultdtsmanagement tétig. Seine Forschungsinteressen sind angeborene
und immun vermittelte Thrombozytopenien, insbesondere die Heparin-
induzierte Thrombozytopenie sowie die Anwendung der Biophysik zur
Aufkldrung molekularer Mechanismen der Autoimmunitat. Er hat mehr
als 450 Originalarbeiten zu diesen Themen verdffentlicht und zahlreiche
Ubersichtsarbeiten wie auch Buchkapitel. Seine Forschungstétigkeit wird seit
1991 von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférdert.

Universitdtsmedizin KdoR Greifswald, Institut fiir Immunologie und
Transfusionsmedizin, Abteilung Transfusionsmedizin,
andreas.greinacher@med.uni-greifswald.de

Dr. rer. nat. Irene Marini

Dr. Irene Marini ist seit 2016 als Post-Doktorandin am
Zentrum flir Transfusionsmedizin Tlbingen tétig. Im
Rahmen ihrer Forschungstatigkeit wurde sie 2016 mit
dem Best Abstract Award der Deutschen Gesellschaft
flr Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie aus-
gezeichnet. Ihre Promotion erlangte sie 2016 am Institut fir Zellbiologie
und Immuniologie der Universitat Stuttgart, nachdem sie zuvor den
Masterstudiengang Zell- und Molekularer Biologie an der Universitdt Rom
erfolgreich absolvierte.

Transfusionsmedizin-Universitétsklinikum Tiibingen (UKT),
irene.marini@med.uni-tuebingen.de

Claudia Miiller

Claudia Mdller ist seit 1993 Pressereferentin im
Zentrum flir Transfusionsmedizin  Mnster des DRK-
Blutspendedienstes West ggmbH. Sie hat in Minster
Publizistik, Neuere Geschichte und Psychologie studiert
(Magisterabschluss  1991). 2013/2014 hat sie das
Fernstudium ,PR/Offentlichkeitsarbeit* an der depak (Deutsche Presse-
Akademie) in Berlin erfolgreich absolviert. Fir den DRK-Blutspendedienst
West betreut sie neben der aktuellen Medienarbeit den Blog und die facebook-
Seiten der Munsteraner Blutspendezentren.

DRK-Blutspendedienst West gemeinntitzige GmbH, Zentrum fiir
Transfusionsmedizin Miinster, c.mueller@bsdwest.de

Dr. med. Markus M. Miiller

Dr. med. Markus M. Mdller ist Facharzt fur Trans-
fusionsmedizin mit der Zusatzbezeichnung
Hémostaseologie am Institut fiir Transfusionsmedizin
und Immunhdmatologie in Frankfurt. Nach dem Studium
der Humanmedizin und Promotion an der Universitat
Uim im Fachbereich Innere Medizin — Hamostaseologie/Hadmatologie
und internistische Onkologie begann er seine klinische Ausbildung in der
Inneren Medizin mit den Schwerpunkten Hdmostaseologie und Hamatologie
an der Universitatsklinik Ulm unter Prof. Dr. med. Hermann Heimpel. Er
wechselte dann als Projektleiter fiir Klinische Forschung zu einem global
tatigen forschenden Arzneimittelunternehmen und leitete dort zwei
Forschungsbereiche. Seit 2001 ist er am Institut in Frankfurt beschaftigt.
Das Fortbildungs- und Schulungsangebot , Transfusionsmedizin® flir externe
Kliniken wurde von ihm aufgebaut und geleitet. Als leitender Arzt ist er auch
flr die immunhdmatologische Diagnostik an externen Kliniken verantwortlich
und betreut Krankenhauser als Qualitdtsbeauftragter fiir die Himotherapie. Er
ist darliber hinaus Studienleiter einer Langzeitstudie zur Sicherheit freiwilliger
gesunder Stammzellspender, beschaftigt sich wissenschaftlich mit Methoden
zur Pathogeninaktivierung von Blutprdparaten und publizierte zusammen mit
Kollegen Buchbeitrdge und wissenschaftliche Ubersichtsarbeiten auf den
Gebieten der Hdmostaseologie und der Transfusionsmedizin. Seit 2011 leitet
der Oberarzt die Abteilung Blutentnahme am Institut Frankfurt.

DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen gemeinntitzige GmbH,
Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhématologie Frankfurt am Main,
m.mueller@blutspende.de
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Silke Nahlinger, MPH

Silke Nahlinger ist Referentin in der Stabsstelle
Qualitatssicherung der Landesarztekammer Hessen und
ist schwerpunktmdBig fir medizinische QS-Themen
zusténdig. In diesem Rahmen befasst sie sich inhaltlich
wie auch organisatorisch mit der Qualitdtssicherung
in der Hamotherapie. Frau Nahlinger ist examinierte Gesundheits- und
Krankenpflegerin. Vor ihrem Einstieg in die Landesarztekammer Hessen 2012
absolvierte sie das Bachelorstudium Gesundheitsmanagement in Fulda und
das Masterstudium Public Health in Minchen.

Landesérztekammer Hessen, Stabsstelle Qualitétssicherung,
Silke.Nahlinger@laekh.de

Dr. med. Andreas Opitz

Dr. med. Andreas Opitz wechselte 1994 nach seiner
Weiterbildung zum  Facharzt fir Andsthesie am
Klinikum Fulda in das Fachgebiet Transfusionsmedizin.
Nach Stationen in Kassel und Wirzburg legte er
1999 in Minchen seine Prifung zum Facharzt fir
Transfusionsmedizin ab. Es folgten diverse Zusatzqualifikationen, u. a.
JArztliches Qualitatsmanagement*.

Nach insgesamt 13 Jahren am Universitatsklinikum Wiirzburg ibernahm Herr
Dr. Opitz von 2010 bis 2013 die Funktion des stellvertretenden Institutsleiters
im Institut Kassel des DRK-Blutspendedienstes Baden-Wirttemberg —
Hessen gGmbH. Seit 2014 ist er drztlicher Geschéftsfihrer der DRK-
Blutspendedienst Rheinland-Pfalz und Saarland gGmbH in Bad Kreuznach.
Des Weiteren nimmt er fiir mehrere Krankenhduser im Versorgungsbereich
die Funktion des Qualitdtsheauftragten Hamotherapie bzw. die Leitung des
immunh&matologischen Labores wahr.

Dr. Opitz ist Bereichsleiter Apherese der Muttergesellschaft DRK-
Blutspendedienst West.

DRK-Blutspendedienst Rheinland-Pfalz und Saarland gGmbH, Bad Kreuznach,
a.opitz@bsdwest.de

Prof. Dr. med. Rolf SchloBer

Prof. Dr. med. Rolf SchldBer ist seit 2009 Leiter des
Schwerpunktes Neonatologie am  Universitatsklinikum
Frankfurt. Nach seinem Studium der Humanmedizin
an der Freien Universitdt Berlin und der Friedrich-
Wilhelm-Universitdt Bonn sowie der anschlieBenden
Ausbildung zum Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin in Essen und
Bochum war er als Oberarzt am Universitétsklinikum tétig, seit 1992 mit der
Schwerpunktbezeichnung Neonatologie. 2002 habilitierte er in der Kinder-
und Jugendmedizin.

Univeristatsklinikum Frankfurt, rolf.schloesser@kgu.de

Dr. rer. nat. Garnet Suck
Dr. Garnet Suck ist seit 2017 Bereichsleiterin der
Herstellung Praparation der DRK-Blutspendedienst West
; gGmbH und Sachkundige Person. Nach ihrem Studium
‘) der Biologie an der Universitdt Hamburg promovierte
sie an der Medizinischen Universitdt zu Liibeck. Als
Postdoktorandin widmete sie sich von 2001 bis 2006 translationalen
Forschungsprojekten, insbesondere auf dem Gebiet der Immuntherapie, in den

USA, Kanada und Singapur. Ab 2006 war sie als Senior Transfusion Medicine
Scientist und Leiterin der GMP Zelltherapie Einrichtung in der Blood Services
Group der Health Sciences Authority in Singapur tétig. Von Ende 2011 bis
2017 leitete sie die Abteilung Produktion am Institut fir Transfusionsmedizin
in Berlin beim DRK-Blutspendedienst Nord-0st gGmbH.

DRK-Blutspendedienst West gemeinntitzige GmbH, Zentrum fiir
Transfusionsmedizin Hagen, g.suck@bsdwest.de

Yoko Tamamushi

Yoko Tamamushi studiert seit 2016 Humanmedizin an der
Universitat Ttbingen und ist seit 2019 als Doktorandin
am Zentrum fir Klinische Transfusionsmedizin in
Tibingen tétig.

Zentrum ftir Klinische Transfusionsmedizin Tibingen gGmbH (ZKT),
yoko.tamamushi@student.uni-tuebingen. de

Nina Walter, M.A.

Nina Walter ist Leiterin der Stabsstelle Qualitatssicherung
sowie stellvertretende Arztliche Geschéftsfihrerin der
Landesérztekammer Hessen.

lhr Studium der Humanmedizin absolvierte sie an der
Universitdt GieBen und ging von 1989-2010 ihrer
arztlichen Tatigkeit in der Frauenheilkunde und Geburtshilfe nach. Nina
Walter absolvierte 2005 den Kurs Arztliches Qualititsmanagement nach dem
Curriculum der Bundesérztekammer und nebenberuflich von 2010-2012 das
Studium M.A. Management von Gesundheits- und Sozialeinrichtungen. Im
Rahmen ihrer klinischen Tatigkeit (ibernahm Frau Walter fiir mehrere Jahre
die Funktion als Qualitatsbeauftragte Arztin Hamotherapie.

Landesérztekammer Hessen, Stabsstelle Qualitétssicherung,
Nina. Walter@laekh.de

PD Dr. med. Thomas Zeiler

Priv. Doz. Dr. med. Thomas Zeiler ist seit 1.8.2013 Arzt-
licher Geschéftsflihrer der DRK-Blutspendedienst West
gGmbH und leitet seit dem 1.1.2007 als Arztlicher
Direktor das Zentrum flr Transfusionsmedizin Breitscheid
des DRK-Blutspendedienstes West.

Nach dem Studium der Humanmedizin an der LMU-Minchen begann er
seine Kklinische Aushildung in der Inneren Medizin mit dem Schwerpunkt
Hématologie/Onkologie an der Freien Universitdt Berlin unter Prof. Dr. Dieter
Huhn. Er war gleichzeitig stets auf dem Gebiet der Transfusionsmedizin
tatig und promovierte 1989 unter Prof. Dr. R. Eckstein. 1994 wechselte er
als Oberarzt an das Institut fiir Transfusionsmedizin der Universitdt Marburg,
wo er sich unter Prof. Dr. V. Kretschmer im Jahr 2003 habilitierte. T. Zeiler
ist Facharzt fur Transfusionsmedizin und flihrt die Zusatzbezeichnung
Hadmostaseologie.

DRK-Blutspendedienst West gGmbH, Zentrum fiir Transfusionsmedizin
Breitscheid, t.zeiler@bsdwest.de




Blutspender nutzen vermehrt
digitale Services zur Blutspende

Die Blutspendedienste des DRK launchten Mitte 2018 eine neue und umfassende E-Health-Plattform fir Blutspender-
innen und Blutspender. Der neue digitale Spenderservice ist Uber Desktop, Smartphone oder Tablet als Webportal unter
www.spenderservice.net erreichbar und als App fir Android und iOS verflgbar.

TAGESAKTUELLE DATEN & INTELLIGENTE SERVICES e i

Das E-Health-Portal ist an sechs verschiedene IT-Systeme der DRK-Blutspendedienste

+.' 1 Schwangerschaft +
. n . . . . n . LADEN
in Deutschland angeschlossen. Taglich werden Uber diese Schnittstellen bis zu 6,5 Mio. b Fagerschafisbe
Spenderdaten synchronisiert und Uber weitere Schnittstellen an die Terminreservie- o 2 meneFikn
erung LADEN

rungssysteme, E-Mail-Einladungssysteme und Terminortsysteme angeschlossen. i

gopa 3 Blutspende OFFNEN
Damit kann der Spender tagesaktuell informiert werden und verschiedene Services S 4 Ada

WeI=  Dems LADEN
rund um seinen Blutspendetermin digital nutzen. S i
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zertifighert LADEN

Bereits Uber 160.000 Blutspender haben sich auf der Plattform registriert und mit tber 1 e e

200.000 monatlichen Besuchern erfreut sich die Plattform groBer Beliebtheit. e
7 Moadpath:

A Dein Bagleiter LADEN
Im App-Store von Apple ist die Blutspende-App bereits unter den Top-Ten der f"
= = (1] Q

Medizin-Charts. e ;

DAS BIETET DER
DIGITALE SPENDERSERVICE:

SPENDERSERVICE

MEINE BLUTFSPENDE

e Registrierung:

e

In wenigen Schritten mit Spendernummer und E-Mail

e Services:
Mit einer App alle Services im Blick

e Persoénlich:
Tagesaktuelle Informationen zur Blutspende
Digitaler Spenderservic
e Bhits .
e Terminsuche:
Passende Spendetermine finden und womaoglich

reservieren

e Austausch:

Schnelle Hilfe von Spendern flr Spender im Forum

MEINE BLUTSPENDE-APP * Gesundheitscheck:

DER DIGITALE SPENDERSERVICE Kostenfreie Blutuntersuchungen als Dankeschon

Mit dem digitalen Spenderservice behalten Sie den Uberblick
(iber lhre Blutspende. Immer und Gberall.
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Leser fragen = Beitrage zur Transfusionsmedizin
Experten antworten!

lhre Fragen leitet das Redaktionsteam an die Experten weiter.
Veroffentlichte Anfragen werden anonymisiert.

o lhre Frage:

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

himotherapie

hamotherapie- Beitridge zur Transfusionsmedizin
Abonnement/

Adressénderung Ich méchte die Zeitschrift ,,hdmotherapie“ abonnieren!
Bitte senden Sie zukiinftig ein Exemplar kostenlos
an die folgende Adresse:

Name:

Vorname:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Fax:

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

himotherapie

Themenvo rschl:':ige Beitrige zur Transfusionsmedizin

e Dieses Thema/diese Themen wiirde(n) mich interessieren. Bitte berichten Sie dariber!*

e Der Artikel in Ausgabe
hat mir sehr gut gefallen, bitte mehr zu diesem Themal!

® Platz fur Verbesserungsvorschlage!

*Bitte haben Sie Verstandnis, dass bei der Fiille an Riickmeldungen die geduBerten Wii iert werden miissen! Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.




Meine Adresse:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Bitte streichen Sie folgende Adresse aus lhrem Verteiler:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

und ersetzen Sie diese durch:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Meine Adresse:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Antwort
DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
himotherapie

58097 Hagen

Antwort
DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
himotherapie

58097 Hagen

Antwort
DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
himotherapie

58097 Hagen

Bitte
ausreichend
frankieren.
Danke!

Bitte
ausreichend
frankieren.
Danke!

Bitte
ausreichend
frankieren.
Danke!

UBYOIUISTE pun UaJINSNe ‘Usuusge apig

Nehmen Sie Kontakt mit
uns auf

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

Leser fragen -

Experten antworten!

hamotherapie-
Abonnement/
Adressanderung

Themenvorschlage




Abo- und Redaktionsservice

himotherapie

Beiriige rur Transtusionasedizn

Die Zeitschrift
Beitrage  zur

,hamotherapie -
Transfusionsmedi-
zin“ ist das Fachmagazin der DRK-
Blutspendedienste mit  aktuellen
Fachbeitrdagen rund um die The-

men Blut, Blutpraparate und deren

Anwendung.
pimotherapie
‘neturge wx TS
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hos on u fgence s
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Die ,,hamotherapie*

im Internet

Sie finden alle bisher erschienenen
Ausgaben der ,hamotherapie“ und
weitere wichtige Informationen rund
um die Fachzeitschrift online unter
www.drk-haemotherapie.de

Redaktionsservice

Auf die Fragen, die sich in lhrer alltédg-
lichen Arbeit ergeben, erhalten Sie
von uns eine Antwort!

Wir legen jede Frage unseren trans-

fusionsmedizinischen Experten vor

himotherapie

Betripe rue Transhesienamedion

' Choten Trarmaitiese Tramen wistiejs| mich intsrsiaiersn. i Dencsien S aunbert”

himotherapie

-

und rdaumen lhnen — je nach Bedarf
— in einer der nachsten Ausgaben der
~hamotherapie” ausreichend Platz fur
die Beantwortung ein. Vorab erhalten
Sie personlich eine schriftliche Ant-
wort unserer Experten.

Deutsches Rotes Kreuz s
DRK-Blutspandedisnsie

Service-Postkarten
Nutzen Sie unsere heraustrennbaren

Service-Postkarten flr Ihre Fragen
oder Themenvorschlage an unser
Experten-Team, flr ein kostenlo-
ses Abo der Zeitschrift ,hdmothe-
rapie* oder fir eine Anderung Ihrer
Adresse, an die wir die ,hdmothera-
pie“ versenden.

Beutsches Rotes Krouz sffs
DRK-Blutspendedienste

_‘1

wewe O fedibten B Abmnemers @ Rerant

himatherapie 162011

e e

"L Betrag bestertaden
RN

Senden Sie uns lhre Fragen mit der
Service-Postkarte oder Uber unser
Leserservice-Formular im Internet:

www.drk-haemotherapie.de/
leserservice
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(Ausg. Baden-Wiirttemberg, Hessen)
(Ausg. Bayern)

(Ausg. Bremen, Niedersachsen, Sachsen-Anhalt,
Thiiringen)

(Ausg. Hamburg, Schleswig-Holstein)

(Ausg. Mecklenburg-Vorpommern)

(Ausg. Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Saarland)
(Ausg. Berlin, Brandenburg, Sachsen)

Abonnieren Sie die hamotherapie
als digitale Ausgabe!

So verpassen Sie keine Ausgabe mehr!

Und so geht’s: Einfach auf www.drk-haemotherapie.de Ihre
E-Mail-Adresse fiir das digitale Abonnement eintragen und Sie

erhalten direkt und kostenlos
per E-Mail!

himatherapie

die neue Ausgabe der hdmotherapie

himatherapie himatherapie 3t himatherapie 2 himatheraple

www.drk-haemotherapie.de

Alle Ausgaben auch online als PDF & ebook



