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Beitrage zur Transfusionsmedizin

Erythrozytenkonzentrate

ARh - B Rh - 0Rh - ARh +

B Rh + 0 Rh +

b
oe)
=)
=
L

>=7d

Reichweite (in Tagen)*

W

=N

~ o ~
o

it £

- o

Beispielhafte Darstellung eines Versorgungsengpasses bei Rhesus-negativen Erythrozytenkonzentraten

* Modifiziert nach Blutspende-Barometer des Paul-Ehrlich-Instituts
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Im Interesse einer besseren Lesbarkeit wird davon abgesehen,

bei Fehlen einer geschlechtsneutralen Formulierung sowohl die

mannliche als auch weitere Formen anzufthren. Die nachste-
hend gewahlten mannlichen Formulierungen gelten deshalb
selbstverstandlich und uneingeschrankt auch fur die weiteren
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LIEBE LESERINNEN UND LESER,

der diesjahrige 57. Jahreskongress der Deutschen Gesell-
schaft fur Transfusionsmedizin und Immunha&matologie
(DGTI) stellt als Joint Kongress, der zum ersten Mal seit
Jahren gemeinsam mit der 31. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Immungenetik (DGI) stattfinden wird,
ein besonderes Erlebnis dar, zu dem beide Fachgesell-
schaften im September in DUsseldorf zusammenkommen
werden.

Wir Kongresspréasidenten haben uns bei der Programmpla-
nung insbesondere auf interdisziplindre Kooperation und
Zusammenarbeit fokussiert, woflr beide Fachgesellschaf-
ten fur die Bereiche Blut, Zellen und Gewebe ja geradezu
Paradebeispiele darstellen. Weitere wichtige Themen wer-
den innovative neue Zelltherapien sowie aktuelle Entwick-
lungen, Chancen und Herausforderungen, die das rasch
expandierende Gebiet der kinstlichen Intelligenz mit sich
bringt, darstellen

Auch die Artikel in der aktuellen Ausgabe in Ihren Handen
spannen thematisch einen zu unserer diesjahrigen Tagung
passenden Bogen von der immungenetischen Blutstamm-
zellspender-Auswahl und der Therapie einer Graft-versus-
Host-Erkrankung (GvHD) nach Blutstammzelltransplan-
tation bis hin zum wichtigen Thema der Optimierung der
Prozesse bei der Blutspende und aktuellen Herausforde-
rungen bei der Versorgung mit Blutkomponenten.

Ein Ubersichtsartikel von Christine Neuchel und Daniel
Furst aus Ulm erlautert die Veranderungen und Entwick-
lungen in der Spendersuche flr die unverwandte allogene
hamatopoetische Blutstammzelltransplantation unter ver-
schiedenen Gesichtspunkten und geht besonders auf die
um weitere Merkmale erweiterten neuen diagnostischen
Verfahren zur Typisierung ein. Diese ermdglichen es, die
Suchdauer fUr viele Patienten zu verkilrzen, indem bereits
bei Beginn einer Suche optimal typisierte Merkmale der
allermeisten Spender vorliegen.

Ist eine allogene Blutstammzelltransplantation dann erfolgt,
kann es trotz aus immungenetischer Sicht glnstiger Vor-
aussetzungen in vielen Fallen zum Auftreten einer GvHD
als eine wesentliche Komplikation kommen. Seit einigen

PD Dr. rer. nat. Falko M. Heinemann
Institut flir Transfusionsmedizin,
Abt. Transplantationsdiagnostik,
Universitétsklinikum Essen

Dr. med. Johannes C. Fischer
Direktor des Instituts fiir Transplantations-
diagnostik und Zelltherapeutika,
Universitétsklinikum Diisseldorf

Jahren kommen zellulare Therapien vermehrt zum Einsatz,
die sowohl bei der akuten als auch bei der chronischen
GvHD im Rahmen klinischer Studien getestet werden. Der
Beitrag von Olaf Penack, Matteo Doglio, Marit Inngerdin-
gen und Katarina Riesner bietet einen Uberblick (iber das
aktuelle Standardmanagement und insbesondere Neue-
rungen in der Entwicklung von zellularen Therapien in die-
sem Bereich.

SchlieBlich finden Sie in der vorliegenden Ausgabe span-
nende Berichte u.a. vom Paul-Ehrlich-Institut Gber die Ver-
sorgungssituation mit Blutkomponenten in Deutschland auf
Basis der retrospektiven Meldungen nach § 21 Transfusi-
onsgesetz (TFG). Ein zentrales Register zur systematischen
Erfassung von Daten Uber den Bedarf und den Einsatz von
Blutkomponenten ware zweifellos winschenswert. Eine
Auswertung der darUber erfassten groBen Datenmengen
mit modernen Methoden des maschinellen Lernens lieBe
neue Erkenntnisse sowohl zur rationalen Gabe von Blut-
produkten als auch zu einer verbesserten Bedarfsplanung
erwarten.

Wir wiinschen Ihnen viel Vergniigen und neue Erkenntnisse
bei der LektlUre dieser Ausgabe und freuen uns auf einen
lebendigen interdisziplindren Austausch mit Ihnen in Dus-
seldorf, bietet doch ein Joint Kongress ideale Vorausset-
zungen fur eine Vernetzung — sowohl zwischen den Kon-
gressteilnehmern untereinander als auch mit der ausstel-
lenden Industrie.

Peter Horn, Falko Heinemann und Johannes Fischer

Kongressprasidenten




Dipl.-Biochemikerin Sarah A. Fiedler, Dr. med. Britta Meyer, Hengameh Aghili Pour, Prof. Dr. med. Markus B. Funk

Versorgungsituation mit Blutkomponenten in
Deutschland auf der Basis von Meldungen an
das Paul-Ehrlich-Institut

Zusammenfassung

Um eine stabile Blutversorgung zu gewahrleisten, ist eine einheitliche,
bundesweite Dokumentation der Verfligbarkeit von Blutkomponenten er-
forderlich. Seit 2021 erfasst das Paul-Ehrlich-Institut zusammen mit ko-
operierenden Blutspendeeinrichtungen bundesweit die Versorgungslage mit
Blutkomponenten und veréffentlicht diese wochentlich auf seiner Internetseite
als ,Blutspende-Barometer*. Dadurch kdnnen drohende blutgruppenspezifi-
sche Unterversorgungen rechtzeitig erkannt und gegebenenfalls korrektive
MaBnahmen eingeleitet werden.

Auf der Basis der vorliegenden Angaben werden jedoch spezifische Daten
der Blutspender (Alter, Geschlecht, Blutgruppe) wie auch der Empfénger von
Erythrozytenkonzentraten unzureichend erfasst. Ein erweitertes Monitoring in
Verbindung mit einer nationalen Versorgungsstrategie sollte daher angestrebt
werden.

ABKURZUNGEN

BE Blutspendeeinrichtungen EK
RKI  Robert Koch-Institut

EINLEITUNG

Die ausreichende Versorgung der deutschen Bevolkerung
mit sicheren Blutkomponenten und Blutprodukten ist die
Aufgabe der nationalen Blutspendeeinrichtungen (BE) in
Zusammenarbeit mit den zustandigen Landesbehérden
und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Aufgrund des demo-
graphischen Wandels in Deutschland sowie der Entwick-
lungen auf europdischer Ebene ist von neuen Herausfor-
derungen auszugehen, die ein abgestimmtes Vorgehen
erforderlich machen. Eine wesentliche Voraussetzung fuir
adaquates Handeln ist das Vorhandensein von aktuellen
Daten Uber die VerflUgbarkeit von Blutkomponenten, den
aktuellen Verbrauch und den zu erwartenden Bedarf.

In der SoHO-Verordnung' der Européischen Kommission
(Regulation on standards of quality and safety for subs-
tances of human origin) wird in den Paragraphen 62 bis
64 auf die Notwendigkeit verwiesen, die nationale Ver-

Erythrozytenkonzentrate PEI

RVV  Ruckverfolgungsverfahren

Summary

Uniform, nationwide documentation of the availability of blood components
is necessary to ensure a stable blood supply. Since 2021, the Paul-Ehrlich-
Institut, in cooperation with blood establishments, has documented the blood
component supply nationwide and publishes it weekly on its website as a
"blood donation barometer". This allows impending blood group-specific
shortages to be identified and corrective measures to be initiated if necessary.

However, on the basis of the information available, data specific to blood do-
nors and recipients of red blood cell concentrates (age, gender, blood group)
are inadequately recorded. Extended monitoring in conjunction with a national
supply strategy should therefore be pursued.

Paul-Ehrlich-Institut

SoHO Substances of human origin

sorgung sowie die Versorgung der européischen Bevol-
kerung mit Blutkomponenten und Blutprodukten durch
geeignete MaBnahmen sicherzustellen (Article 62 Critical
SoHO supply sufficiency, Article 63 National SoHO emer-
gency plans, Article 64 Supply alerts for critical SoHO,
Article 65 Derogation from the obligations to authorise
SoHO preparations in health emergency situations). Mit
den Vorgaben der neuen Verordnung werden die Mit-
gliedstaaten aufgefordert, die zukinftige Versorgung zu
sichern und in Notfall- und Krisensituationen eine Uberre-
gionale Versorgung zu gewahrleisten.

Entsprechend den Vorgaben des Transfusionsgesetzes
(TFG § 21) werden in Deutschland retrospektiv die Daten
zur Gewinnung, Herstellung, Verteilung und Verwendung
von Blutkomponenten erfasst und an das PEl gemeldet?.
Zudem erfolgt quartalsweise eine Meldung von Daten zu
Blut- und Plasma-Spenden mit Angaben zu den spen-
denden Personen an das Robert Koch-Institut (RKI). Die

himotherapie



Aufrechterhaltung der nationalen Versorgung ist derzeit in
§ 3 des TFG geregelt, nach welchem die BE die Aufgabe
haben, Blut und dessen Bestandteile zur Versorgung der
Bevolkerung mit Blutprodukten zu gewinnen. Die BE sind
dazu aufgefordert, nationale Versorgungsengpasse frih-
zeitig zu erfassen und sich gegenseitig zu unterstitzen.
Diese Vereinbarung enthalt jedoch keine konkreten MaB-
nahmen, um die Verteilung von Blutkomponenten oder
die Steuerung des Verbrauchs zu regeln'. 11,

DATEN ZUR NATIONALEN
EK-VERSORGUNG (2009-2023 GEMASS
§ 21 TFG)

Entsprechend der gesetzlichen Vorgabe (§ 21 TFG) mel-
den alle BE jahrlich ihre Daten zur Gewinnung, Herstel-
lung, Verteilung und Verwendung von Blutkomponenten
an das PEI2. Auf der Basis dieser Daten kann die Anzahl
der Spenden sowie die Produktion und der Verfall von EK
retrospektiv dargestellt werden. Der Pro-Kopf-Verbrauch
wird hierbei durch die Anzahl der ausgelieferten Blutspen-
den pro 1.000 Einwohner definiert. Die Anzahl der jahr-
lich fur die klinische Anwendung abgegebenen EK sank
von 4,68 Millionen im Jahr 2011 auf 3,42 Millionen im Jahr
2021. Parallel zum Ruickgang der Vollblutspenden vermin-
derte sich zwischen 2011 und 2019 auch die Menge der
EK um 26,3 %. In den COVID-19-Pandemiejahren 2020
und 2021 blieb die Anzahl der transfundierten EK kons-

tant. Pro 1.000 Einwohner sank die Zahl der ausgegebe-
nen EK von 58 im Jahr 2011 auf 41 im Jahr 20213,

Im Mittel verfallen jedes Jahr 2,7 % der produzierten EK
bei den BE, was etwa 111.000 Einheiten entspricht (2009—
2021). Zwischen 2009 und 2019 stieg die Verfallsrate von
1,4 auf 3,6 %. In den beiden Pandemiejahren 2020 und
2021 sank die Verfallsrate auf 2,8 % im Jahr 2020 und
2,4 % im Jahr 2021. Bei den Gesundheitseinrichtungen
stieg die Verfallsrate von 3,3 % im Jahr 2009 auf 4,2 %
im Jahr 2019 und ging dann im Jahr 2021 auf 3,7 %
zurtck. Aufgrund unvollstandiger oder fehlender Meldun-
gen muss jedoch von einer Untererfassung der Meldun-
gen ausgegangen werden.

Die gemeldeten § 21 TFG-Daten beziehen sich auf das
jeweils vergangene Kalenderjahr und liefern somit kei-
nen aktuellen Blick auf die nationale Versorgungslage#.
Zudem ist eine blutgruppenspezifische Unterteilung der
Verbrauchsdaten bisher nicht moglich. Angaben zu den
Grlnden einer nicht erfolgten Transfusion bzw. des EK-
Verwurfs liegen ebenfalls nicht vor.

DATEN DER BLUTVERSORGUNGS-
DATENBANK

2021 wurde ein Pilotprojekt zur Erfassung der Verflg-
barkeit von EK in Deutschland initiiert. Die teilnehmen-

2024
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Abbildung 1: Versorgungslage mit Erythrozytenkonzentraten der Blutgruppe 0 Rhesus positiv von 2021 bis 2024. Als Reichweite wurde die vorhandene
Reserve von 0-Rh-positiven EK in der zuriickliegenden Woche erfasst und in Tagen dargestellt. Quelle: Paul-Ehrlich-Institut




den BE melden die EK-Bestande und deren Reichweiten
auf freiwilliger Basis Uber eine Online-Meldeplattform und
reprasentieren dabei etwa 77 % der hergestellten Blut-
komponenten in Deutschland. Neben anderen Informa-
tionen erfolgte eine wdchentliche Darstellung der medi-
anen Reichweite fur die EK der Blutgruppe O Rh positiv.
Als Reichweite wurde die vorhandene Reserve von 0-Rh-
positiven EK in der zurtckliegenden Woche erfasst und in
Tagen dargestellt. Abbildung 1 zeigt diese Reichweite fur
den Zeitraum November 2021 bis Juli 2024. Das Unter-
schreiten der Drei-Tages-Reichweite wird als Alarmsignal
fur einen bestehenden Engpass hervorgehoben.

Wahrend des beobachteten Zeitraums von November
2021 bis Juli 2024 traten Schwankungen bei der Verflg-
barkeit von EK verschiedener Blutgruppen auf4 5. Der kriti-
sche Grenzwert (Drei-Tages-Reichweite) flr die Bestande
von EK der Blutgruppe 0 Rh positiv wurde nur in einzel-
nen Wochen (Schulferien, Feiertagen) erreicht bzw. unter-
schritten. Bei einer Reichweite von weniger als drei Tagen
waren in einzelnen Einrichtungen KorrekturmaBnahmen
notwendig, wie zum Beispiel der Aufruf zur Teilnahme an
kurzfristig angesetzten Blutspendeterminen oder die Ver-
schiebung elektiver chirurgischer Eingriffe. Insgesamt ist
es den BE bis auf wenige Wochen gelungen die Versor-
gung mit EK zu sichern.

BLUTSPENDE-BAROMETER

Auf der Basis der Blutversorgungsdatenbank werden seit
2023 die erhobenen Daten der Blutversorgung als Blut-
spende-Barometer wdchentlich auf der Internetseite des
PEI veroffentlicht (Abb. 2)6. Dargestellt wird der bundes-
weite Vorrat an EK fUr alle acht Blutgruppen. Auch hier
entspricht die Angabe der Reichweite der Zeitdauer einer
ausreichenden Versorgung in Tagen und beruht auf Ver-
gleichswerten der Blutspendedienste aus dem Vorjahr.
Bei einer Reichweite von mehr als drei Tagen (gelb und
grun) ist von einer stabilen Versorgungslage auszugehen,
sinkt die Reichweite unter den Wert von drei Tagen (rot),
muss von einem eingeschrankten Vorrat an EK der jewei-
ligen Blutgruppe ausgegangen werden.

DATEN ZUR ALTERSTRUKTUR DER
BLUTSPENDER, DEMOGRAFISCHEN
ENTWICKLUNG UND EK-VERBRAUCH

Ritter et al. publizierten 2012 eine Auswertung der gemel-
deten Daten gemal § 22 TFG fur das Jahr 2010 und ver-
glichen diese mit den Meldungen aus dem Jahr 2006
Das RKI verfugt hierbei Gber Angaben zu den Neu- und
Mehrfachspendern von Vollblut-, Plasma- und Zytaphe-
rese-Spenden und kann eine Einteilung nach Geschlecht
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Abbildung 2: Blutspende-Barometer. Blutgruppenspezifische Reichweite der bundesweiten Blutversorgung mit Erythrozytenkonzentraten.

Quelle: Paul-Ehrlich-Institut
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Demographie der RVV-Spenderinnen
und -spender 2020-2023 (n =10.080)
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Abbildung 3: Altersverteilung der Spender zu denen dem Paul-Ehrlich-
Institut ein Rlckverfolgungsverfahren von 2020 bis 2023 gemeldet wurde.
Quelle: Paul-Ehrlich-Institut

und Altersklassen durchfiihren. Eine blutgruppenspezifi-
sche Auswertung ist auf der Basis der vorliegenden Daten
nicht moglich. 2010 variierten die Zahlen der Mehrfach-
spender von Vollblut zwischen 58,3 und 33,6 Spendern
pro 1.000 Einwohner bezogen auf die unterschiedlichen
Altersgruppen (18 bis 68 Jahren). Im Mittel lag der Wert
bei 43,3 Mehrfachspendern pro 1.000 Einwohnern. Ins-
gesamt gab es in diesem Jahr 2.378.789 Mehrfachspen-
der mit 4.507.648 Vollblutspenden. Das entsprach einem
Durchschnitt von 1,89 Spenden pro Spender. Gegentiber
dem Spendenaufkommen im Jahr 2006 ergab sich bis
2010 kein Ruckgang der Gesamtzahl der Vollblutspenden
in den unterschiedlichen Altersgruppen. Die Mitarbeiter
des RKI wiesen jedoch schon zu diesem Zeitpunkt darauf
hin, dass die positive Entwicklung der vergangenen funf
Jahre nicht dartber hinwegtauschen sollte, dass langfris-
tig mit gravierenden Auswirkungen des demografischen
Wandels auf die Blutversorgung zu rechnen ist.

Mit einer Auswertung der von 2020 bis 2023 an das PEI
gemeldeten Rickverfolgungsverfahren (RVV) wurde ver-
sucht, die demographische Entwicklung und die Alters-
struktur der Blutspender aus Deutschland zu erfas-

sen. Hierbei ist zu beachten, dass diese Daten ledig-
lich einen Teil der Spender reprasentieren und daher
die Altersstruktur der Spender nur in eingeschrank-
ter Weise darstellen konnen. Die Analyse von insge-
samt 10.080 RVV-Meldungen ergab einen achtzigpro-
zentigen Anteil von mannlichen und zwanzigprozentigen
Anteil von weiblichen Blutspendern. Die vorliegenden
Daten bestatigen die bereits von Greinacher et al. und
Eichler et al.9 10 verdffentlichten Ergebnisse und zei-
gen, dass mehr als 20 % der betrachteten Spenden
im beobachteten Zeitraum von Spendern der Alters-
gruppe 50 bis 59 Jahre erbracht wurden (Abbildung 3).

In der 2020 von Eichler et al. verdffentlichten retrospek-
tiven Analyse wurde zudem die Versorgungssituation fur
die Bevolkerung des Saarlandes genauer untersucht [10].
Die Auswertung ergab einen altersbezogenen Anstieg
der Erythrozytentransfusionen pro 1.000 Einwohner von
24 fur Patienten im Alter von 50-54 Jahren auf 140 fur
Patienten im Alter von 80-84 Jahren. Angesichts eines
bereits bestehenden Defizits von fast 8.200 EK im Jahr
2017 wurde fUr das Jahr 2030 ein deutlicher Anstieg des
regionalen Defizits auf > 18.300 EK prognostiziert. Die
Autoren empfahlen daher ein nationales Monitoring-Sys-
tem mit welchem der Verbrauch in den einzelnen Alters-
gruppen unter Berlicksichtigung der diagnosebezogenen
Fallgruppen erfasst wird.

REGULATION DER BLUTVERSORGUNG
AUF EUROPAISCHER EBENE

Am 24. April 2024 trat die neue EU-SoHO-Verordnung' in
Kraft, welche Blut, Gewebe, Zellen und Muttermilch ein-
schlieBt. Die SoHO-Verordnung zielt auf europaweit ein-
heitliche Qualitats- und Sicherheitsstandards flr Spender
und Empfanger ab und soll damit auch die grenztbergrei-
fende Versorgung mit Blut-, Zell-, und Gewebeprodukten
in Notféllen und bei Versorgungsengpassen erleichtern.
Vor diesem Hintergrund sieht die SoHO-Verordnung eine
Uberwachung und Unterstiitzung einer ausreichenden
Versorgung mit denjenigen SoHO vor, die fUr die Gesund-
heit der Patienten entscheidend sind, insbesondere auch
die Versorgung mit Blutkomponenten!!. Hierfir sollen
die Mitgliedsstaaten auf nationaler Ebene entsprechende
VorsorgemaBnahmen treffen. Dazu z&hlt, den BUrgerin-
nen und Birgern den Bedarf an Spenden anschaulich zu
kommunizieren, die tatsachliche Spende fur Spendewil-
lige leicht zuganglich zu machen und eine optimale Nut-
zung der geleisteten Spenden zu gewahrleisten. Weiter-
hin sind eine Erhebung und Uberwachung der Spende-
aktivitdten sowie eine Warnung im Falle einer kritischen




Versorgungssituation vorgesehen. Die Uberwachung der
Versorgungslage soll zum einen eine regelmaBige Uber-
prifung der aktuellen Blutbestande einschlieBen. Zum
anderen sollen Einrichtungen, die in die Freigabe der
Blutprodukte eingebunden sind, rechtzeitig darauf hin-
weisen, wenn die DurchfUhrung der freigaberelevanten
Screening-Tests in relevantem Ausmal gefahrdet ist. Wei-
terhin empfiehlt die SoHO-Verordnung fur den Fall eines
Versorgungsengpasses die Etablierung von Notfallplanen
sowohl auf nationaler Ebene als auch in den einzelnen
Einrichtungen und Herstellungsstéatten.

FAZIT

Auf der Basis der vorliegenden Daten lassen sich Aussa-
gen Uber die aktuelle Versorgung mit Blutkomponenten
machen. Hinsichtlich der zukinftigen Spendenzahlen wie
auch der blutgruppenspezifischen Versorgung, insbeson-
dere bei dlteren Patienten, sind hingegen keine prazisen
Aussagen moglich.

FUr 2021 lag die Spendenrate bei 41 Vollblutspenden pro
1.000 Einwohner. Die jahrliche Erfassung des EK-Spen-
denaufkommens gemaR § 21 TFG und die Darstellung
der Vollblutspenden und Spender pro 1.000 Einwohner
sind sinnvoll und sollten beibehalten werden.
Eine Dokumentation spenderspezifischer Daten st
gemaB § 22 TFG mdglich. Die Unterteilung der Erst- und
Mehrfachspender in Altersgruppen und Geschlecht ist
notwendig und eine regelmaBige Verodffentlichung der
Daten sollte angestrebt werden. In diesem Zusammen-
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hang wére eine stichprobenartige Erfassung des Wohn-
bzw. Spende-Ortes und der Blutgruppe des Spenders zu
erwagen.

Hinsichtlich des nationalen EK-Verbrauchs liegen aktu-
ell nur retrospektive Meldungen nach § 21 TFG vor, eine
mogliche Unterversorgung in einzelnen Regionen kann
daher nicht dokumentiert werden. Daten Uber den nati-
onalen Bedarf von Blutkomponenten werden zurzeit
nicht systematisch erhoben. Es gibt hierzu nur zeitlich
begrenzte Untersuchungen in einzelnen Regionen bzw.
Bundeslandern.

Die Darstellung der aktuellen Versorgungssituation mit
Hilfe des Blutspende-Barometers kann helfen eine dro-
hende blutgruppenspezifische Unterversorgung rechtzei-
tig zu erkennen. Die Mdglichkeiten fur korrektive MaBnah-
men sind derzeit jedoch nicht klar definiert und sollten in
einem nationalen Dialog diskutiert werden.

Wie im européischen Kontext empfohlen, sollte auch auf
nationaler Ebene eine Strategie zur Spenderrekrutierung
und Versorgung mit Blut- und Plasmaprodukten entwi-
ckelt werden.
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Graft-versus-Host-Erkrankung nach
allogener Blutstammzelltransplantation:
Standardmanagement und neue zellulare

Therapien

Zusammenfassung

Die Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) ist eine wesentliche Komplikation
nach allogener hdmatopoetischer Blutstammzelltransplantation. In den letz-
ten Jahren kam es zur Zulassung von neuen Therapien, was sich in einer
verénderten Behandlungslandschaft widerspiegelt. Aus transfusionsmedizini-
scher Sicht ist der vermehrte Einsatz von Zelluldren Therapien besonders in-
teressant, die sowohl bei der akuten GvHD als auch bei der chronischen GvHD
in klinischen Studien getestet werden. Dieser Artikel gibt einen Uberblick tber
das aktuelle Standardmanagement der GvHD. Zusétzlich werden Neuerungen
in der Entwicklung von Zelltherapien im Bereich der GvHD diskutiert.

STANDARDMANAGEMENT DER GVHD
Die allogene Blutstammzelltransplantation (alloSCT)
ist eine Standardtherapie fUr Patientinnen und Patien-
ten mit hdmatologischen Malignomen, die nicht auf eine
Chemotherapie ansprechen oder aus anderen Grin-
den eine schlechte Heilungschance haben. In Deutsch-
land werden jahrlich ca. 3.000 allogene Blutstammzell-
transplantationen (alloSCT) durchgefihrt. Eine der groB-
ten Klinischen Herausforderungen der alloSCT ist die
inharente behandlungsbedingte Morbiditdt und Morta-
litat, wobei die Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)
ein wesentlicher Faktor ist. Aufgrund des Mangels an
Ergebnissen aus gut konzipierten, groB angelegten Kli-
nischen Studien gibt es weltweit eine erhebliche Vielfalt
an Behandlungsansétzen fur GvHD. Das Fehlen standar-
disierter klinischer Definitionen und Ergebnisse stellt ein
groBes Hindernis flr die effektive Umsetzung nitzlicher
Interventionsstudien und den daraus resultierenden Fort-
schritt auf diesem Gebiet dar.

Um diesem medizinischen Bedarf gerecht zu werden und
die klinische Praxis zu harmonisieren, hat eine Europa-
ische Gesellschaft fur Blutstammzelltransplantation und
Zelltherapie (EBMT) Empfehlungen zum Management der
GvHD veroffentlicht.

Summary

Graft-versus-Host-Disease (GvHD) is a major complication after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. In recent years, new therapies have
been approved, which is reflected in a changed treatment landscape. From
a transfusion medicine perspective, the increased use of cellular therapies,
which are being tested in clinical studies for both acute GvHD and chronic
GVHD, is particularly interesting. This article provides an overview of the cur-
rent standard management of the GvHD. In addition, innovations in the deve-
lopment of cell therapies in the field of GvHD are discussed.

Zur Definition der GvHD empfiehlt die EBMT folgende Kiri-
terien: Zur Definition der akuten GvHD (aGvHD) sollten die
von der MAGIC-Gruppe festgelegten Kriterien verwendet
werden?. Zur Definition von chronischer GvHD (cGHVD)
werden die Kriterien der National Institutes of Health (NIH)
2014 verwendet3. Steroidresistenz und -abhangigkeit bei
aGvHD und cGvHD werden wie kirzlich beschrieben in
der Stellungnahme der EBMT-NIH-CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research)
Task Force definiert4.

Prophylaxe der GvHD (Tabelle 1)

Grundsétzlich ist die Verwendung der Calcineurin-Inhibi-
toren Cyclosporin A oder Tacrolimus ein Standard bei der
GvHD-Prophylaxe nach alloSCT. Die Empfehlung, entwe-
der Cyclosporin A oder Tacrolimus zu verwenden, basiert
auf soliden Daten aus randomisierten Studien. Historisch
gesehenist der Einsatz von Cyclosporin A in Europa héher,
wahrend in Nordamerika mehr Tacrolimus verwendet wird.
Bei sehr intensiver vorbereitender Therapie (myeloablative
Konditionierung) wird eine Kombination mit Methothrexat
(MTX) empfohlen. Bei niedriger dosierter Konditionierung
werden Cyclosporin A oder Tacrolimus in der Regel mit
Mycophenolat-Mofetil (MMF) kombiniert. Eine noch relativ
offene Frage ist, wie lange die immunsuppressiven Medi-
kamente zur Prophylaxe der GvHD nach alloSCT gege-
ben werden sollen. Bei alloSCT-Empfangern mit Stan-




Neue EBMT-Empfehlungen, 2024 publiziert!

Empfehlung

Kommentar

Fiir Empfanger einer MRD-alloSCT sollte PTCy zur Vor-
beugung von GvHD nicht generell gegentiber rATG
bevorzugt werden.

Die Reduktion von aGvHD und cGvHD fiir PTCy im Vergleich zur Pravention
ohne rATG wurde durch Evidenz von méBiger Qualitat nachgewiesen5-8, Nur
wenig und indirekte vergleichende Evidenz deutet auf &hnliche Ergebnisse von
PTCy im Vergleich zu rATG hin4-17,

Fiir Empfanger einer MUD-alloSCT sollte eine GvHD-
Prophylaxe einschlieBlich rATG oder PTCy einer Pro-
phylaxe ohne rATG oder PTCy vorgezogen werden.

Hochwertige, konsistente Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien
zeigen die verringerte Inzidenz schwerer aGvHD und schwerer cGvHD sowie ein
verbessertes GvHD-freies, riickfallfreies Uberleben, wenn PTCy anstelle von
Immunsuppression ohne rATG verwendet wird5-8.

Eine Verringerung der cGvHD wurde auch in randomisierten Studien berichtet,
in denen rATG mit einem Immunsuppressivum verglichen wurde24: 25,

Die vergleichende Evidenz rATG vs. PTCy besteht aus zwei randomisierten Stu-
dien von geringer Qualitat, einer Metaanalyse und mehreren groBen retrospek-
tiven Studien, die ahnliche kritische Endpunkte flir beide Prophylaxestrategien
7eigenS0-52,

Fir Empfanger einer MMUD-alloSCT sollte eine GvHD-
Prophylaxe einschlieBlich rATG oder PTCy einer Pro-
phylaxe ohne rATG oder PTCy vorgezogen werden.

Empfehlung

Weiterhin geltende EBMT-Empfehlungen, 2020 publizierts3

Vergleichende Beweise von méBiger Qualitét fir ATG vs. PTCy, einschlieBlich
einer Metaanalyse, deuten auf eine mogliche Verbesserung der NRM mit PTCy
hin, aber die verbleibende Unsicherheit erlaubt es nicht, eine Strategie gegen-
tiber einer anderen zu bevorzugen16-18,

Kommentar

Patienten, die sich einer allogenen MRD- / MUD-allo-
SCT unterziehen, sollten eine GvHD-Prophylaxe mit
einem CNI plus einem Antimetaboliten erhalten.

Reduzierung von aGvHD mit MTX+CsA vs. CsA in mehreren Studien54-56,

Tacrolimus oder CsA kénnen im Rahmen von
Geschwister- oder MUD-Transplantationen eingesetzt
werden. Die Auswahl sollte auf der Erfahrung des Zen-
trums basieren, d. h. CsA ist der Standard-CNI, der in
den meisten europdischen Zentren eingesetzt wird.

Ahnliche GvHD- und Uberlebensergebnisse mit Tacrolimus (plus MTX) im Ver-
gleich zu CsA (plus MTX) aus randomisierten Studien und mehreren retrospek-
tiven kontrollierten Studiend7 58,

MTX ist der empfohlene Antimetabolit fiir Patienten,
die eine myeloablative Konditionierung erhalten.

Metaanalysen und retrospektive Studien berichteten tiber &hnliche GvHD-II-IV-
und Uberlebensraten mit MTX (+CNI) im Vergleich zu MMF (+CNI)59-62. Aller-
dings wurden mit MMF héhere GvHD-Raten vom Grad lI-1V berichtet>9-62,

MMF kann anstelle von MTX bei Patienten verwen-
det werden, die MAC erhalten, wenn Kontraindikati-
onen flir MTX vorliegen oder bei Patienten, die eine
schnelle Transplantation bendtigen (z. B. Patienten mit
Aspergillose).

Metaanalysen und retrospektive Studien berichteten iiber dhnliche GvHD-II-IV-
und Uberlebensraten mit MTX (+CNI) im Vergleich zu MMF (+CNI)59-61. Aller-
dings wurden mit MMF héhere GvHD-Raten vom Grad lI-1V berichtet59-62,

MMF ist der empfohlene Antimetabolit fiir Patienten,
die eine Nicht-Myeloablative-Konditionierung und RIC

erhalten.

Ubliche Praxis basierend auf dem urspriinglich entwickelten Protokoll. Es fehlen
vergleichende Beweise fiir MMF im Vergleich zu MTX im NMA-Setting.

ATG: Anti-T-cell globulin, CsA: Cyclosporin A; CNI: Calcineurin Inhibitor; MAC: Myeloablative Konditionierung; MMF: Mycophenolate-Mofetil;: MMUD: mismatched
unrelated donor; MP: Methylprednisolon; MRD: matched related donor; MTX: Methotrexate; MUD: matched unrelated donor; NMA: non-myeloablativ;, NRM: non-
relapse-mortality; PTCy: post-transplant cyclophosphamide, rATG: rabbit anti-T-cell globulin; RIC: reduced-intensity conditioning

Tabelle 1: Empfehlungen der EBMT zur Standard-Prophylaxe der GvHD

himotherapie



dardrisiko und hamatologischen Malignomen wurden
die besten Ergebnisse bei Patienten beobachtet, die das
Ausschleichen von Cyclosporin A nach sechs Monaten
abschlossen, was die aktuelle Praxis in Europa widerspie-
gelt. Allerdings war ein frihes Ausschleichen von Cyc-
losporin A (z. B. um ca. 60 Tage nach alloSCT) bei Pati-
entinnen und Patienten mit Hochrisiko-Leukamie erfolg-
reich. Die EBMT empfiehlt daher eine Standarddauer der
Prophylaxe von ca. sechs Monaten. Die Reduzierung des
Cyclosporin A sollte an das Risiko eines Rezidivs und des
Vorhandenseins oder Nichtvorhandenseins einer GvHD
angepasst werden. Wenn keine GvHD vorliegt, wird die
Dosis ab dem dritten Monat reduziert. Ein schnelleres
Ausschleichen wird empfohlen, wenn das Ruckfallrisiko
hoch ist. Die Dosis wird nicht reduziert, solange Anzei-
chen einer aGvHD oder cGvHD vorliegen.

Es gibt bei der alloSCT in Deutschland drei haufige klini-
sche Spendersituationen.

A) alloSCT von passenden verwandten Spendern (MRD),

B) alloSCT von passenden nicht verwandten Spendern
(MUD) und

C) alloSCT von nicht Ubereinstimmenden Spendern
(MMUD).

In den letzten Jahren gab es einen Praxiswandel hin zu
einem zunehmenden Einsatz von nach der Transplanta-
tion gegebenen Cyclophosphamid (post-transplant cyclo-
phosphamide, PTCy) als GvHD-Prophylaxe bei allen drei
klinischen Situationen. Bisher war der Einsatz von Kanin-
chen-Anti-Thymozyten-Globulin  oder Anti-T-Lymphozy-
ten-Globulin (beide als rATG bezeichnet) als GvHD-Pro-
phylaxe Standard.

A) PTCy oder rATG Prophylaxe bei
MRD-alloSCT

Es gibt keine wesentliche Evidenz, die rATG mit PTCy bei
MRD-alloSCT vergleicht. Vier randomisierte Studien ver-
glichen die PTCy-Prophylaxe mit einem Standard ohne
rATG und es wurden auch einige MRD-alloSCT einge-
schlossen5-8. Die Inzidenz von aGvHD und cGvHD war
mit PTCy in der CTN 1703-Studie signifikant reduzierts.
Dagegen wurden in einer EBMT retrospektiven Studie
keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitdt MRD-
alloSCT mit oder ohne PTCy berichtet®. Allerdings wurden
die Ruckfallraten von Leuk&mien deutlich reduziert (21 %
vs. 41 %). Die klinischen Daten, die den Einsatz von rATG
bei MRD-alloSCT unterstitzen haben dagegen eine hohe
Evidenz. Reduzierte cGvHD-Raten wurden bei MRD-allo-
SCT in mehreren klinischen Studien gezeigt10-13. In den
aktualisierten Empfehlungen der EBMT wird daher rATG

bei MRD-alloSCT priméar empfohlen. Basierend auf den
oben genannten Daten wird PTCy als potenzielle Option
zur Pravention von GvHD gegenuber Immunsuppression
ohne rATG fur Empfanger von MRD-alloSCT eingeschatzt.

B) PTCy oder rATG Prophylaxe bei
MUD-alloSCT

Bisheriger Standard in Europa ist die Verwendung von
rATG als GvHD Prophylaxe im MUD-alloSCT Setting.
Dies basiert auf Veroffentlichungen mit hoher Evidenz,
die reduzierte cGvHD-Raten bei MUD-Transplantationen
belegen, wenn rATG verwendet wird?: 14,15,

Mehrere Studien, darunter vier randomisierte kontrol-
lierte Studien, verglichen die PTCy-Prophylaxe mit kei-
ner PTCy (ohne rATG) bei MUD-alloSCT®-8, Die Inzidenz
sowohl schwerer aGvHD als auch schwerer cGvHD war
signifikant reduziert. Basierend auf diesen Daten sollte
PTCy bei Empfangern einer alloSCT aus MUD der GvHD-
Prophylaxe ohne rATG vorgezogen werden. Die Evidenz
zum Vergleich von PTCy und rATG umfasst zwei rando-
misierte Studien’-22, Eine randomisierte Studie berichtete
Uber keinen signifikanten Unterschied in den wesentli-
chen Ergebnissen der Patienten, die entweder eine PTCy-
oder rATG-Prophylaxe bei MUD-alloSCT erhalten hatten.
Die andere randomisierte Studie wurde vorzeitig nach der
Aufnahme von 33 Patienten abgebrochen?2, Eine Meta-
analyse fasste die Ergebnisse von sechs retrospektiven
Studien zusammen, an denen insgesamt 2.379 Patienten
teilnahmen, die entweder PTCy oder rATG zur GvHD-Pro-
phylaxe nach MUD-alloSCT erhielten23: niedrigere Raten
von aGvHD, niedrigere therapiebedingte Mortalitat und
ein héheres Gesamtuberleben wurden bei PTCy berichtet.
Basierend auf diesen Daten sowie den Langzeitergebnis-
sen mit rATG empfiehlt die EBMT derzeit entweder rATG
oder PTCy zu verwenden bei MUD-alloSCT.

C) PTCy oder rATG Prophylaxe bei
MMUD-alloSCT

Die Verwendung von rATG in alloSCTs von MMUD in
Europa gehort zum Standard der Behandlung und es lie-
gen keine direkten Belege flr die PTCy-Prophylaxe im Ver-
gleich zum Verzicht auf die Verwendung von rATG vor. Es
gab keine randomisierten Studien, in denen die Prophy-
laxe von PTCy vs. rATG bei MMUD-alloSCT speziell ver-
glichen wurde, aber zwei retrospektive Studien und eine
Metaanalyse, die dieser speziellen Population gewidmet
waren, zeigten keine signifikante Verringerung der Inzi-
denz oder des Schweregrads von aGvHD oder cGvHD
bei Patienten, die PTCy erhielten6-18, Basierend auf die-
sen Daten empfiehlt die EBMT entweder rATG oder PTCy
zur Vorbeugung der GvHD bei Patientinnen und Patienten




einzusetzen, die sich einer MMUD-alloSCT unterziehen.

Behandlung der aGvHD (Tabelle 2)

Die Standardbehandlung der aGvHD >2 ist die Therapie
mit Steroiden (2-2,5 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder
Prednison). Eine randomisierte Studie zeigte mehr Infek-
tionen und keinen Vorteil hinsichtlich der Entwicklung
einer aGvHD vom Grad IlI-IV, wenn aGvHD vom Grad |
behandelt wurde!®. Eine Ausnahme ist die aGvHD Grad
Il mit isolierten Haut- oder oberen Gl-Trakt-Manifestatio-
nen, die mit niedrigeren Steroiddosen, wie 1 mg/kg/Tag
MP Methylprednisolon oder Prednison behandelt werden
kann. Retrospektive Analysen und eine randomisierte
Studie zeigten die Wirksamkeit von 1,0 mg/kg/Tag Pred-
nison in dieser Situation20.22, Eine kirzlich durchgefiihrte
randomisierte Studie wies 102 Patienten mit aGvHD
Grad Il mit isolierten Haut- oder oberen Gl-Trakt-Mani-
festationen 0,5 gegenlber 1,0 mg/kg Prednison zu und
zeigte, dass niedrigere Prednison-Dosen (0,5 mg/kg/Tag)
genauso wirksam warenZ0,

Neue EBMT-Empfehlungen, 2024 publiziert!

Im Falle eines Versagens von Steroiden ist Ruxolitinib
die Standardtherapie. In der randomisierten Studie, die
zur Zulassung von Ruxolitinib fuhrte (REACH2), betrug
die Gesamtansprechrate der aGvHD 55 % im Ruxoliti-
nib-Arm gegentber 39 % im Kontrollarm mit der besten
verfligbaren Therapie?2. Die Daten aus Metaanalysen lie-
gen in einem &hnlichen Bereich. Andererseits unterschied
sich die therapiebedingte Mortalitdt (NRM, non-relapse
mortality) bei mit Ruxolitinio behandelten Patienten nicht
von der Kontroligruppe. Das Uberleben ohne GvHD oder
Ruckfall war nach einem Monat und nach 18 Monaten
bei mit Ruxolitinib behandelten Patienten mit SR-aGvHD
durchweg besser. Aufgrund dieser Daten empfiehlt die
EBMT Ruxolitinib als Primarbehandlung bei Patientin-
nen und Patienten mit SR-aGvHD. Aufgrund der bekann-
ten Hamatotoxizitat von Ruxolitinio empfiehlt die EBMT
jedoch Ruxolitinib bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer Zytopenie oder schweren unkontrollierten Infek-
tionen mit Vorsicht anzuwenden.

Empfehlung

Kommentar

Bei Erwachsenen mit steroidrefraktarer aGvHD wird
die Anwendung von Ruxolitinib empfohlen.

Empfehlung

Starker positiver Effekt auf die Gesamtansprechrate sowie das ausfallfreie
Uberleben in einer randomisierten Studie22 und drei Metaanalysen63-65 ohne
relevante Zunahme unerwiinschter Wirkungen.

Weiterhin geltende EBMT-Empfehlungen, 2020 publizierts3

Kommentar

Die Entscheidung, eine Behandlung der aGvHD ein-
zuleiten, basiert auf klinischen Anzeichen. Es wer-
den Biopsien vor Beginn der Behandlung empfohlen,
die Entscheidung zur Behandlung sollte jedoch nicht
bis nach der histologischen Befunderhebung verscho-
ben werden.

Standardpraxis und Expertenmeinung

Bei aGvHD Grad Il oder hoher wird eine systemische
Behandlung eingeleitet.
wurde’®,

Mehr Infektionen und kein Vorteil hinsichtlich der Entwicklung einer aGvHD vom
Grad Ill-1V, wenn aGvHD vom Grad I in einer randomisierten Studie behandelt

Die Erstbehandlung der aGvHD ist Methylprednisolon
(MP) mit einer Anfangsdosis von 2 mg/kg/Tag. Pred-
nison in einer Dosis von 2,0—-2,5 mg/kg/Tag gilt als
gleichwertig mit MP.

Eine Metaanalyse von sieben randomisierten Studien berichtete (iber eine um
14 % geringere Uberlebensrate bei Patienten, die zusétzlich zu Steroiden
weitere immunmodulierende Wirkstoffe (MMF, ATG, Infliximab, Anti-IL2-Anti-
korper) erhielten66, Hohere Methylprednisolon-Dosen (10 mg/kg/Tag) taten
dies nicht Verbesserung der Ergebnisse im Vergleich zu Standarddosen von
2 mg/kg/Tag®”.

MMEF: Mycophenolate-Mofetil; MP: Methyiprednisolon;

Tabelle 2 (Teil 1): Empfehlungen der EBMT zur Behandlung der aGvHD
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Empfehlung

Kommentar

aGvHD Grad Il mit isolierten Manifestationen auf der
Haut oder im oberen Gastrointestinaltrakt kann mit
niedrigeren Steroiddosen, wie 1 mg/kg/Tag MP oder
Prednison behandelt werden.

Retrospektive Analysen und randomisierte Studien zeigten die Wirksamkeit von
1,0 mg/kg/Tag Prednison20; 21,

Wahrend der ersten sieben Tage wird keine Dosis-
reduktion empfohlen, parenterale Steroide kdnnen
jedoch abgesetzt und orale Steroide verwendet wer-
den, bis alle Anzeichen einer aGvHD verschwunden
sind. Die Ausschleichung der Dosis erfolgt langsam
und abhéngig vom Ansprechen: Im Falle eines voll-
sténdigen Ansprechens sollte die Steroiddosis in etwa
vier Wochen schrittweise auf 10 % der Anfangsdosis
reduziert werden. Im Falle einer steroidresistenten
GVHD kann die Langzeitanwendung von Steroiden zu
schwerwiegenden Komplikationen fiihren. Daher wird
eine Zweitlinientherapie empfohlen.

Die Aussagen basieren groBtenteils auf Expertenmeinungen. In einer kleinen
randomisierten Studie wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen einer
schnellen Steroidausschleichung und einer langsameren Steroidausschleichung
festgestellt6s.

Topische Steroide sind bei aGvHD vom Hautgrad | aus-
reichend. Bei fortgeschrittener Erkrankung kdnnen sie
bei Bedarf zusétzlich zur systemischen Behandlung
eingesetzt werden.

Standardpraxis und Expertenmeinung

Nicht resorbierbare orale Steroide wie Budesonid
(9 mg/Tag) oder orales Beclomethason

(1,3-2,0 mg viermal taglich) kénnen zusétzlich zu
systemischen Kortikosteroiden zur Behandlung von
gastrointestinaler aGvHD verabreicht werden.

Zwei Kleine randomisierte Studien an Patienten mit systemischen Steroiden
gegen gastrointestinale aGvHD testeten Beclomethason 8 mg/Tag im Vergleich
zu Placebo und fanden ein giinstiges Ansprechen auf die Behandlung und eine
verringerte Mortalit&t69, 70,

Eine Zweitlinienbehandlung fiir aGvHD wird empfoh-
len, wenn eine Kortikosteroidresistenz oder -abhangig-
keit auftritt.

Standardpraxis und Expertenmeinung

MMEF: Mycophenolate-Mofetil; MP: Methylprednisolon,

Tabelle 2 (Teil 2): Empfehlungen der EBMT zur Behandlung der aGvHD

Behandlung der cGvHD (Tabelle 3)

Die Primarbehandlung bei neu diagnostizierter cGvHD
wird mit Steroiden durchgefirht. In randomisierten Stu-
dien wurde der Zusatz anderer Wirkstoffe (Azathioprin,
Cyclosporin, Thalidomid, MMF, Hydroxychloroquin oder
CsA) zu Prednison untersucht und konnte bei Patienten
mit cGvHD mit Standardrisiko keinen klinisch bedeutsa-
men Nutzen nachweisen23-25, Trotz dieser enttauschen-
den Ergebnisse bei cGvHD mit Standardrisiko, ist die pri-
mare Zugabe eines anderen Immunsuppressivums zur
Einsparung von Steroiden eine wertvolle Option bei Pati-
enten mit sehr schwerer cGvHD. Die Erstbehandlung
des Bronchiolitis-Obliterans-Syndroms (BOS) sollte in
Kombination mit systemischen Steroiden erfolgen. Eine
Metaanalyse und retrospektive Studien unterstitzen die

Anwendung des FAM-Regimes (inhaliertes Fluticason
440 ug zweimal taglich, Azithromycin 250 mg dreimal
wochentlich und Montelukast 10 mg taglich)26-28,

Der klinische Standard zur priméren Behandlung der SR-
cGvHD ist die Anwendung von Ruxolitinib. Diese Emp-
fehlung basiert im Wesentlichen auf Ergebnissen aus
einer randomisierten, kontrollierten Studie (REACHS3), in
der Ruxolitinib mit der besten verfugbaren Therapie ver-
glichen wurde (z. B. extrakorporale Photopherese (ECP),
Mycophenolat-Mofetil, lbrutinib)29. Die Gesamtansprech-
rate der cGvHD betrug 49,7 % gegenlber 25,6 % im
Ruxolitinib- vs. Kontrollarm. Die Erkenntnisse aus Meta-
analysen, in denen Daten aus mehreren retrospekti-
ven Praxisstudien gebundelt wurden, stimmten mit den




Neue EBMT-Empfehlungen, 2024 publiziert!

Empfehlung

Kommentar

Bei Erwachsenen mit steroidrefraktérer cGvHD wird
die Anwendung von Ruxolitinib empfohlen.

Starke positive Wirkung auf die Gesamtansprechrate sowie das ausfallfreie
Uberleben in einer randomisierten Studie29, einer tendenziell angepassten
retrospektiven Analyse und Metaanalysen63-65,

Bei Erwachsenen mit steroidrefraktérer cGvHD ist
Belumosudil eine potenzielle Therapieoption.

Ermutigende Gesamtansprechraten in nicht randomisierten Studien mit einer
Gruppe stark vorbehandelter Patienten, die ein niedriges arzneimittelinduziertes
Toxizitatsprofil aufweisen”1, 72,

Bei Erwachsenen mit steroidrefraktérer cGvHD ist
Ibrutinib eine potenzielle Therapieoption.

Empfehlung

Ermutigende Gesamtansprechraten in nicht randomisierten Studien bei Patien-
ten mit méBiger GvHD-Belastung und einem akzeptablen Toxizitatsprofil”3-75,

Weiterhin geltende EBMT-Empfehlungen, 2020 publizierts3

Kommentar

Die Entscheidung, mit der Behandlung von cGvHD

zu beginnen, basiert auf der Art der Symptome, dem
Schweregrad (geméaB NIH mittelschwer und schwer)
und der Dynamik des Fortschreitens im Zusammen-
hang mit anderen relevanten Variablen wie Krankheits-
risiko, Chimarismus und minimalen Resterkrankungen.

Standardpraxis und Expertenmeinung

Die Erstbehandlung bei neu diagnostizierter cGvHD
sind Steroide.

In randomisierten Studien wurde der Zusatz anderer Wirkstoffe (Azathioprin,
Cyclosporin, Thalidomid, MMF, Hydroxychloroquin oder CsA) zu Prednison
untersucht und es konnte kein Klinisch bedeutsamer Nutzen bei Patienten mit
¢GvHD mit Standardrisiko nachgewiesen werden23-25,

Bei schwerer cGvHD ist die primére Zugabe eines
anderen Immunsuppressivums zur Einsparung von
Steroiden eine wertvolle Option.

Expertenmeinung

Das Kortikosteroid der ersten Wahl ist Prednison in
einer oralen Dosis von 1 mg/kg.

Standardpraxis und Expertenmeinung

Wenn der Patient bereits eine Kortikosteroidbehand-
lung erhélt (z. B. nach der Behandlung von aGvHD),
kann die Kortikosteroiddosis erhoht werden (wenn
sie unter 1 mg/kg liegt) und normalerweise wird eine
alternative Strategie angewendet, wie z. B. Calcineu-
rin-Inhibitor oder ECP.

Standardpraxis und Expertenmeinung

Wenn der Patient zum Zeitpunkt des Beginns der
cGVHD bereits die volle Dosis Kortikosteroid und CsA
erhdlt, ist keine Standardbehandlung verfligbar: Die
Fortsetzung der Kortikosteroid- und CsA-Therapie mit
optimalen, unterstiitzenden MaBnahmen ist eine
gliltige Option, haufig wird jedoch eine Anderung der
immunsuppressiven Therapie durchgeflhrt. Diese
Patienten sollten nach Mdglichkeit in klinischen
Studien behandelt werden.

Expertenmeinung

BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, CsA: Cyclosporin A; ECP: extrakorporale Photopherese; FAM: Fluticason, Azithromycin und Montelukast;

MMEF: Mycophenolate-Mofetil; NIH: National Institutes of Health

Tabelle 3 (Teil 1): Empfehlungen der EBMT zur Behandlung der cGvHD
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Empfehlung

Kommentar

Als Erstbehandlung des Bronchiolitis-obliterans-
Syndroms (BOS) wird das FAM-Regime (Fluticason,
Azithromycin und Montelukast) in Kombination mit
systemischen Steroiden empfohlen. Eine ldngere
Anwendung von Azithromycin nach Abklingen des BOS
wird jedoch aufgrund der Mdglichkeit eines erhohten
Riickfallrisikos nicht empfohlen.

Es gibt ermutigende Daten aus nicht randomisierten Studien, die den thera-
peutischen Einsatz des FAM-Regimes (inhaliertes Fluticason 440 pg zweimal
taglich, Azithromycin 250 mg dreimal wdchentlich und Montelukast 10 mg
téglich) unterstlitzen26-28, Bei Patienten mit alloSCT war Azithromycin (250 mg
dreimal pro Woche) mit erhéhten Riickfallraten verbunden?6,

Die zur vorldufigen Beurteilung der Wirksamkeit der
Erstlinienbehandlung von cGvHD bendtigte Zeit betragt

mindestens einen Monat.

Expertenmeinung

BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom; CsA: Cyclosporin A; ECP: extrakorporale Photopherese, FAM: Fluticason, Azithromycin und Montelukast;

MMEF: Mycophenolate-Mofetil; NIH: National Institutes of Health

Tabelle 3 (Teil 2): Empfehlungen der EBMT zur Behandlung der cGvHD

Ergebnissen der randomisierten Studie Uberein. Die the-
rapiebedingte Mortalitat (NRM) unterschied sich weder in
der randomisierten Studie noch in unterstitzenden Stu-
dien. Das ausfallfreie Uberleben betrug 74,9 % bei den
mit Ruxolitinib behandelten Patienten gegentber 44,5 %
im Standardarm der REACH-3-Studie. Aufgrund dieser
Daten empfiehlt die EBMT Ruxolitinib als Standard Pri-
marbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit SR-
cGvHD. Auch hier wird empfohlen, Ruxolitinib ange-
sichts des Nebenwirkungsprofils bei schwerer Zytopenie
oder schweren unkontrollierten Infektionen, mit Vorsicht
anzuwenden.

ZELLULARE THERAPIEN BEI DER GVHD

T-Zell-basierte Therapien

T-Lymphozyten spielen eine zentrale Rolle im Immunsys-
tem. Herkdmmliche T-Lymphozyten entsprechen CD4+-
T-Zellen, die eine Vielzahl von Zytokinen absondern. CD8+-
T-Zellen definieren eine zytotoxische T-Zellpopulation, die
in der Lage ist, Zielzellen abzutéten. Diese Populationen
schitzen den Organismus vor Infektionen und bosarti-
gen Erkrankungen. Aus diesen Griinden wurden T-Lym-
phozyten haufig im Zusammenhang mit alloSCT einge-
setzt, mit dem Ziel, Tumorzellen zu erkennen und abzutd-
ten (Graft-versus-Leukemia-Effekt, GvL) und Infektionen,
insbesondere opportunistische, zu kontrollieren. Neben
diesen positiven Fahigkeiten sind T-Zellen jedoch auch an
der Entwicklung von GvHD beteiligt.

Chimare Antigenrezeptor Positive (CAR)

T-Zellen

CARs sind chiméare Molekule, die aus einem extrazellu-
laren Teil mit Antigenspezifitat, und einem intrazellularen
Teil bestehen, der die Aktivierung der CAR-T-Zelle vermit-
telt. Wahrend CAR-Konstrukte ursprunglich fur den Ein-
satz in der Krebstherapie entwickelt wurden, kdénnten
einige CARs auch zur Bekédmpfung der bei GvHD auftre-
tenden Entziindungsprozesse eingesetzt werden30. Ver-
schiedene Immunzellen tragen zur Pathologie von cGvHD
bei, darunter B-Zellen, die Antikbrper produzieren, proin-
flammatorische Zytokine freisetzen und als Antigen-pra-
sentierende Zellen wirken, um die Aktivierung von T-Zel-
len zu fordern. Die B-Zellen scheinen sowohl aufgrund
intrinsischer als auch extrinsischer Faktoren Uberreagibel
zu sein, was die Selektion potenziell schadlicher Zellen
beglnstigt, die sowohl gegen Allo- als auch gegen Auto-
antigene reagieren31,32,

Aufgrund ihrer entziindungsférdernden Eigenschaften
konnte die selektive Depletion von B-Zellen eine poten-
zielle Therapieoption bei Patienten mit cGvHD darstel-
len. Zu diesem Zweck wurden mehrere Medikamente
mit unterschiedlichen Ergebnissen zugelassen. Eine der
groBten Einschrankungen dieses Ansatzes liegt im Feh-
len einer klaren Spezifitat, die haufig auf Oberflachenan-
tigene abzielt, die auf verschiedenen Zellpopulationen
exprimiert werden33. Eine mogliche Losung kénnte der
Einsatz von Anti-B-Lymphozyten-CAR-T-Zellen sein, wie
den Anti-CD19- oder Anti-CD22-CARs, die B-Lymphozy-
ten eliminieren kdnnten. Insbesondere wurde eine vorteil-
hafte entzindungshemmende Aktivitdt von Anti-CD19-
CAR-T-Zellen im Zusammenhang mit Autoimmunerkran-




kungen wie systemischem Lupus erythematodes gezeigt,
indem bei zu Lupus neigenden Mausen verringerte Men-
gen an Autoantikérpern und Immunkomplexen nachge-
wiesen wurden. Allerdings fehlen noch immer klinische
Beweise flir eine Rolle von Anti-CD19-CAR-T-Zellen bei
der Behandlung von cGvHD beim Menschen34,

Neben B-Zellen spielen auch Plasmazellen eine Rolle
bei der Pathogenese von cGvHD. Insbesondere wurde
gezeigt, dass cGvHD-Patienten im Verlauf der Krank-
heit Autoantikdrper entwickeln kénnen, die bei der Ver-
mittlung von Gewebeschéaden eine Rolle spielen kénn-
ten3%,36,  Praklinische Mausmodelle zeigten deutlich,
dass es zu einer Verminderung an Antikdrper-sekretie-
renden Zellen kommt und die klinischen Manifestationen
von cGvHD sich abschwéchens?. Anti-BCMA-CAR-T-Zel-
len kénnen Plasmazellen effizient abtéten und wurden mit
ermutigenden Ergebnissen zur Behandlung von Patien-
ten mit multiplem Myelom eingesetzt38. Angesichts ihrer
potenziellen Rolle bei der Pathogenese von cGvHD koénn-
ten Anti-BCMA-CAR-T-Zellen Plasmazellen effizient abto-
ten. BCMA-CAR-T-Zellen kénnten aufgrund der Erschop-
fung allo- und autoreaktiver Plasmazellen neue therapeu-
tische Szenarien erdffnen.

Vor allem T-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Patho-
genese der GvHD. Auch hier ist der Einsatz von CAR-T-
Zellen maéglich: Anti-CD7-CAR-T-Zellen wurden entwickelt,
um T-Zellen im Zusammenhang mit T-Zell-Malignomen
aufgrund der selektiven Expression von CD7 auf T-Lym-
phozyten und NK-Zellen gezielt zu eliminieren. Diese Stra-
tegie kdnnte moglicherweise auch im Zusammenhang mit
GvHD eingesetzt werden, um die durch T-Zellen vermit-
telte Entziindungsreaktion zu kontrollieren39,

Neben Immunzellen sind auch andere Zellen an der Ent-
stehung von Gewebeschaden bei der GvHD beteiligt. Ins-
besondere bei der cGvHD spielen Fibroblasten eine nach-
gewiesene Rolle bei der Vermittlung von Kollagenabla-
gerungen und Fibrose, besonders in der Haut und der
Lunge. Die Lungenfibrose ist eine der wichtigsten Ursa-
chen fUr Morbiditat und Mortalitat bei cGvHD-Patientin-
nen und Patienten. Publiziert ist ein Anti-Fibroblasten-
Aktivierungsprotein (FAP)-CAR-Konstrukt, um Fibroblas-
ten anzugreifen und abzutdten40. Anti-FAP-CAR-T-Zellen
wurden in einem préklinischen Mausmodell fur Herzfib-
rose evaluiert und erwiesen sich als wirksam bei der Ver-
besserung der Herzlasionen. Insbesondere zeigten die
behandelten Mause im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
deutliche Verringerung der Menge an Fibroblasten und
damit der Fibrose. Die Therapie war mit einer Verbesse-
rung kardialer Funktionsparameter wie fraktioneller Ver-

klrzung und Einstromgeschwindigkeit der Mitralklappe
verbunden40, Angesichts der wichtigen Rolle von Fibro-
blasten bei der cGvHD-Pathogenese konnten Anti-FAP-
CAR-T-Zellen ein vielversprechendes therapeutisches Ins-
trument darstellen.

Regulatorische T-Zellen (Tregs)

Tregs stellen eine Untergruppe von CD4+-T-Lymphozy-
ten dar, die auf die Kontrolle von Immunreaktionen und
die Aufrechterhaltung der Immuntoleranz spezialisiert
sind. Tregs sind mit unterdriickenden Fahigkeiten ausge-
stattet, die entweder Uber die Sekretion von Mediatoren
oder Uber den Kontakt von Zelle zu Zelle ausgetbt wer-
den konnen. lhre Wirkung ist flr die korrekte Homdos-
tase des Immunsystems von grundlegender Bedeutung.
Im Kontext der alloSCT scheint das Gleichgewicht zwi-
schen Effektor- und supprimierenden T-Zellen eine wich-
tige Rolle bei der Entwicklung der GvHD zu spielen.

Die erste klinische Studie am Menschen, die eine Treg-Infu-
sion als adjuvante Therapie bei refraktarer GvHD testete,
wurde 2009 von Trzonkowski et al. ver6ffentlicht4!, Donor-
Tregs wurden mit Anti-CD3-/CD28-Kugelchen inkubiert
und mit hochdosiertem IL-2 expandiert. Die Ergebnisse
zeigten eine deutliche Linderung der Symptome, was
eine Verringerung der Immunsuppression ermdglichte. Im
Jahr 2015 verwendeten Theil et al. eine Adoptivtherapie
mit expandierten Donor-Tregs zur Behandlung refraktarer
GvHD bei Patienten mit akuter Leukamie, die sich einer
alloSCT unterzogen#2. Die expandierten Zellen zeigten in
vitro eine unterdrlckende Funktion und wurden im Mittel
35 Wochen nach der Transplantation infundiert. Finf Pati-
enten erhielten eine Infusion. Bei zwei von flnf Patienten
kam es zu einem Anstieg der zirkulierenden Tregs und
einer teilweisen Verbesserung der GvHD42,

Spater untersuchten Johnston et al. die Sicherheit und
Vertraglichkeit der Treg-Therapie bei steroidrefrakta-
rer cGvHD bei MRD-alloSCT unter Verwendung hoch-
aufgereinigter, von Spendern stammender Tregs. Die
Tregs wurden in einer einzigen Infusion in drei verschie-
denen Dosen verabreicht. Die maximal erreichbare Dosis
ohne ex-vivo-Expansion betrug 1,5 x 10 Treg/kg, was zu
ermutigenden vorlaufigen klinischen Reaktionen flihrte4s,

Im Jahr 2015 wurde das klinische Konsortium TREGe-
neration mit dem priméaren Ziel gegrindet, die Sicher-
heit (Phase 1) und vorlaufige Wirksamkeit (Phase 2) ver-
schiedener von Spendern stammender Treg-Produkte flir
die Behandlung von Patienten mit SR-cGvHD nach allo-
SCT zu testen. Diese Forschung wird parallel in mehreren
Institutionen durchgefiihrt und verwendet unterschiedli-
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che Protokolle fUr die Treg-Vorbereitung und / oder -Ver-
abreichung. Die Ergebnisse der am Dana Farber Cancer
Institute-Boston durchgeflhrten Phase-1-Studie wurden
kurzlich veroffentlicht. Diese Gruppe zeigte, dass eine ein-
zelne Infusion polyklonaler Treg-angereicherter Lympho-
zyten vom urspriinglichen Stammzellspender, gefolgt von
taglicher niedrig dosierter IL-2-Behandlung, sicher und
gut vertraglich war und einen klinischen Nutzen brachte,
auch bei Patienten mit unzureichender Reaktion auf IL-2
allein44, Darlber hinaus kam es zu einer Zunahme der
Vielfalt des Treg-Repertoires mit einer Ausweitung und
langfristigen Persistenz infundierter Treg-Klonotypen.

Insgesamt wurde die Sicherheit der adoptiven Treg-
Immuntherapie erfolgreich validiert. Es wurden jedoch
neue Fragen hinsichtlich der idealen Quelle, der Isolie-
rungsmethode, der Dosis und des Zeitpunkts der Treg-
Infusion aufgeworfen. Laufende klinische Studien, die
die Wirksamkeit der Treg-Infusion zur Vorbeugung und
Behandlung von GvHD in gréBeren Populationen unter-
suchen, werden zur Klarung dieser Fragen beitragen und
uns in naher Zukunft wichtige zusatzliche Informationen
Uber die klinische Umsetzung dieser Zellen liefern.

Mesenchymale Stromazellen (MSC)

MSCs sind fibroblastenahnliche multipotente Vorlaufer-
zellen mit immunsuppressiven Eigenschaften. Obwohl
MSCs in klinischen Studien zur GvHD-Therapie ausgiebig
eingesetzt wurden und eine gewisse Wirksamkeit gezeigt
haben, erreichten einige Studien keine statistische Signi-
fikanz. Die Ansprechraten waren zwischen 30 und 80 %
variabel. Dies kann auf die Tatsache zurtickzuflhren sein,
dass viele Studienpatienten stark vorbehandelt wurden,
sowie auf unterschiedliche Anwendungsverfahren, Dosie-
rungen und Produktionsprotokolle. Dartber hinaus kann
die Quelle der MSCs entscheidend fur die therapeutische
Wirksamkeit sein, wie praklinische in-vivo- und in-vitro-
Studien gezeigt haben.

Der erste Bericht Uber die Behandlung steroidrefraktarer
cGvHD mit MSCs umfasste 19 Patienten45. Sie erhielten
eine mittlere Dosis von aus dem Knochenmark stammen-
den MSCs von gesunden Spendern mit 0,6 x 106 Zellen/
kg. 73,3 % der Patienten reagierten gut mit vier vollstan-
digen und zehn teilweisen Remissionen, wahrend flnf
Patienten an einem Ruckfall (h=2) und cGvHD-bedingten
Komplikationen (n=3) starben. Bei keinem Patienten traten
wahrend oder unmittelbar nach der MSC-Verabreichung
unerwunschte Ereignisse auf. Interessanterweise ging die
klinische Verbesserung mit einem erhohten Verhaltnis von
CD5+/CD5--B-Zellen bzw. CD28-/CD28+-T-Zellen einher,
was auf eine Verschiebung hin zum toleranteren immu-

nologischen Phanotyp hindeutet. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass die Verabreichung von MSC eine wirk-
same Rettungstherapie fir refraktare cGvHD sein kann45.

Kurzlich Uberpruften und metaanalysierten Li et al. sechs
randomisierte und 13 nicht randomisierte kontrollierte
Studien, in denen die MSC-Co-Transplantation bei allo-
SCT mit alloSCT allein verglichen wurde46. Im Allgemei-
nen verbesserte eine Co-Infusion von MSCs die Trans-
plantation und verringerte das Risiko einer cGvHD, jedoch
mit weniger ausgepragtem Effekt auf aGvHD und thera-
piebedingter Mortalitdét (NRM). Insbesondere unterstut-
zen die erhaltenen Daten die Anwendung von MSCs bei
Kindern und jungen Menschen, die mit HLA-nicht-identi-
scher SCT cotransplantiert wurden46, Die Daten bestati-
gen eine frihere Studie, die zeigt, dass die MSC-Thera-
pie zu erheblichen Verbesserungen im Hinblick auf das
vollstdndige Ansprechen und das GesamtUberleben bei
cGvHD flhrte, mit wiederum geringerem Einfluss auf die
Inzidenz, den Ruckfall oder den Tod durch aGvHD#’.

MSCs kdnnen auch bei Patienten mit schwerer refraktarer
cGvHD wirken und dennoch dauerhafte Reaktionen her-
vorrufen. In einer aktuellen Studie von Boberg et al. erhiel-
ten elf Patienten Uber einen Zeitraum von sechs bis zwolf
Monaten wiederholte Infusionen allogener, aus dem Kno-
chenmark stammender MSCs. Sechs Patienten reagier-
ten auf die MSC-Behandlung gemaB den Ansprechkrite-
rien der National Institutes of Health, begleitet von einer
Verbesserung der GvHD-bedingten Symptome und
der Lebensqualitat. Bemerkenswert ist, dass die MSC-
Behandlung sieben Tage nach jeder Infusion mit einem
signifikanten Anstieg der naiven T-Zellen, B-Zellen und
Tregs verbunden war. Bereits vor der Behandlung hatten
die Responder héhere Werte an naiven T- und B-Zellen.
Dartiber hinaus waren die CXCL9- und CXCL10-Chemo-
kinspiegel bei Respondern im Vergleich zu Non-Respon-
dern stark erhdht, was sie zu potenziellen neuen Biomar-
kern fiir das MSC-Therapieergebnis macht48,

Ein alternativer Wirkmechanismus, der MSC-behandel-
ten Patienten mit cGvHD zugutekommen konnte, ist die
Induktion von CD5+-regulatorischen B-Zellen. In einer
prospektiven klinischen Studie wurden 23 refraktare
cGvHD-Patientinnen und Patienten mit Knochenmark-
MSCs von Drittanbietern behandelt. 20 von 23 Patien-
ten zeigten Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von
zwolf Monaten ein vollstandiges oder teilweises Anspre-
chen. Die klinische Verbesserung ging mit einer deutlich
erhdhten Anzahl IL-10-produzierender CD5+ B-Zellen ein-
her. Wichtig ist, dass CD5+-B-Zellen von cGvHD-Patien-
ten nach der MSC-Behandlung eine erhdhte IL-10-Ex-




pression zeigten, was mit einer verringerten Produktion

entzindlicher Zytokine durch T-Zellen verbunden war4®.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass MSCs im Allge-

meinen fUr die Behandlung von refraktarer GvHD geeig-

net sind. Um diese Therapieoption weiter voranzutreiben,

sind jedoch gréBere randomisierte, kontrollierte Studien

mit wiederholten Zelldosen und gut konzipierten Bio-

markerstudien erforderlich.
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Dr. biol. hum. Christine Neuchel, PD Dr. med. Daniel Fiirst

Trends in der Blutstammzellspendersuche

Zusammenfassung

Die allogene Blutstammzelltransplantation ist eine kurative Behandlungsop-
tion filr eine Vielzahl von lebensbedrohlichen Erkrankungen des blutbildenden
Systems. Durch die Verbesserung der Behandlungs- und Spendersuchtrate-
gien sowie durch die Verfiigbarkeit einer zunehmend groBen Zahl an unver-
wandten Blutstammzellspendern weltweit hat sich diese Behandlungsform von
einem experimentellen Verfahren zu einem klinischen Routineverfahren ent-
wickelt. Die Entschliisselung des menschlichen Genoms hat tber technolo-
gischen Fortschritt hier in den letzten 20 Jahren zu erheblichem Wissenszu-
wachs geflihrt, der sich in der Weiterentwicklung der Spenderauswahlstra-
tegien wiederspiegelt. In diesem Ubersichtsartikel erldutern wir die Verén-
derungen und Entwicklungen in der Spendersuche fiir die unverwandte Blut-
stammzelltransplantation unter verschiedenen Gesichtspunkten.

Die allogene Blutstammzelltransplantation ist eine lebens-
rettende Behandlungsform flr schwerwiegende Erkran-
kungen des blutbildenden Systems. Bei einer Blutstamm-
zellspende werden gesunde Stammezellen von freiwilligen
Spenderinnen und Spendern entnommen und ahnlich
einer Bluttransfusion Uber die Vene des Patienten trans-
fundiert. Daflr kdénnen die Blutstammzellen direkt aus
dem Knochenmark, nach Gabe des Wirkstoffes G-CSF
mittels Apherese oder aus Nabelschnurblut gewonnen
werden. Diese gesunden Blutstammzellen finden den
Weg ins Knochenmark des Patienten, nisten sich dort
ein, teilen sich und stellen so ein gesundes blutbildendes
System im Patienten her. Neben dieser Gabe von frem-
den (allogenen) Blutstammzellen kdnnen bei bestimmten
Erkrankungen auch die kérpereigenen (autologen) Blut-
stammzellen entnommen und nach einer Chemotherapie
wieder zurlck transfundiert werden. Seit den Anfangen
in den 60er-Jahren des letzten Jahrhunderts haben Fort-
schritte in der begleitenden klinischen Behandlung, der
Immunsuppression und der Diagnostik der Gewebemerk-
male (HLA-Merkmale) dazu gefiihrt, dass die Blutstamm-
zelltransplantation von einem experimentellen Verfahren
zu einem klinischen Routineverfahren Ubergegangen ist.
Besonders bei akuten Leukamien mit hohem Risiko stellt
die Blutstammzelltransplantation oft die Behandlung der
ersten Wahl dar. Insbesondere die Initiativen zur Regist-
rierung von unverwandten Blutstammzellspendern welt-
weit ist eine Erfolgsgeschichte, die es ermdglicht, Patien-
ten und Patientinnen zu helfen, die Uber keinen geeigne-

Summary

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a curative treatment
option for a variety of life-threatening diseases of the hematopoietic system.
Through the improvement of treatment protocols and donor search strategies
as well as the availability of increasingly large numbers of unrelated blood
stem cell donors worldwide, this form of treatment has evolved into a clinical
routine procedure. The decoding of the human genome has led to a signifi-
cant increase in knowledge over the last 20 years, which promoted changes
in donor typing and selection strategies over time. In this review article, we
summarize and explain changes and developments in the search of donors for
unrelated blood stem cell transplantation under various aspects.

ten Familienspender verfligen. Seit den Anfangen in den
80er-Jahren des letzten Jahrhunderts sind heute mehr
als 42 Millionen freiwillige unverwandte Blutstammzell-
spenderinnen und Blutstammzellspender weltweit regis-
triert, davon allein in Deutschland mehr als zehn Millio-
nen. Spender in Deutschland stellen also rund ein Vier-
tel des Gesamtbestands im WMDA-Netzwerk dar (World
Marrow Donor Association, https://statistics.wmda.info/,
Stand 06/2024). Um den geeignetsten Spender zu fin-
den, ist es notwendig international vernetzt zu sein und
bei Bedarf auch im Ausland suchen zu kénnen. Dies ist
oft notwendig bei Patienten mit seltenen Merkmalen oder
bei Patienten, die einen Migrationshintergrund haben.
Dieses Netzwerk fUr die Blutstammzellspendersuche und
die Kommunikation zwischen deutschen Spenderda-
teien, Sucheinheiten, Transplantationszentren und inter-
nationalen Spenderregistern wird auf nationaler Ebene
vom ZKRD (Zentrales Knochenmarkspender-Register fur
die Bundesrepublik Deutschland gemeinniitzige GmbH),
einem Tochterunternehmen des DRK-Blutspendediens-
tes Baden-Wirttemberg — Hessen mit Sitz in Um Uber-
nommen. Die Prozesse zur Spenderauswahl sind ent-
sprechend dem Stand der Wissenschaft und Technik im
Fluss und unter kontinuierlicher Weiterentwicklung. Eine
aktuelle Ubersicht zum Stand und zu den Trends in der
Blutstammzellspendersuche haben wir fir Sie in den fol-
genden Abschnitten zusammengestellt.




ENTWICKLUNGEN WELTWEIT UND IN
EUROPA

Mit Beginn der Blutstammzelltransplantation als Thera-
pieform stand nur die Spende aus Knochenmark (KM) zur
Verfugung. Die Sammlung von Blutstammzellen aus dem
peripheren Blut des Spenders (periphere Blutstamm-
zellpraparate, PBSZ) kam seit den 90er-dahren des letz-
ten Jahrhunderts als fUr den Spender weniger belas-
tende Methode hinzu. Eine weitere Blutstammzellguelle
ist die Transplantation von Nabelschnurblut (NB), welche
in Deutschland allerdings nur eine untergeordnete Rolle
spielt. Alle drei Methoden haben fur Patienten spezifische
Vor- und Nachteile. Mit Beginn der 2000er-Jahre nahm
jedoch vor allem der Anteil der PBSZ-Transplantationen
stark zu. Weltweit werden aktuell knapp 80 % der alloge-
nen Spenden mit PBSC durchgeflhrt, wahrend auf KM
und NB jeweils 11 % bzw. 9 % entfallen (WMDA Global
Trends Report). Als Spender und Spenderinnen standen
lange Zeit nur Geschwisterspender mit komplett identi-
schen HLA-Merkmalen zur Verfigung. Dies hat sich vor
allem mit Beginn der Typisierung mittels Sequenzanalyse
der HLA-Merkmale deutlich gewandelt. Molekulargene-
tische Methoden ermdglichen eine genauere, schnellere

und kostengunstigere Bestimmung der HLA-Merkmale.
Dadurch konnte die Zahl der registrierten Blutstammzell-
spenderinnen und Spender erheblich gesteigert und die
Typisierung in besserer Qualitat und mit héherem Infor-
mationsgehalt durchgefiihrt werden. Nicht verwandte
Spender und Spenderinnen stellen mittlerweile den gréB-
ten Anteil im Spenderpool dar, aber auch die Transplan-
tation mit Blutstammzellen von Verwandten, die nur zur
Halfte HLA-ident (haploident) sind, hat im letzten Jahr-
zehnt dank neuer Methoden zur Vermeidung uner-
wlnschter Immunreaktionen (Transplantat-gegen-Emp-
fanger-Unvertraglichkeit / GvHD) deutlich zugenommen.
Neuere Daten zeigen, dass die haploidente Transplan-
tation mittlerweile vergleichbare Ergebnisse zeigt wie die
nicht verwandte Transplantation. Zahlreiche Patientinnen
und Patienten mit seltenen HLA-Merkmalen, die keinen
passenden Geschwisterspender haben und fUr die kein
geeigneter nicht verwandten Spender gefunden werden
kann, haben durch diese moderne haploidente Trans-
plantation nun eine gute Behandlungsoption. Féalle von
Patienten, fUr die kein geeigneter Spender gefunden wer-
den kann, sind heutzutage die absolute Ausnahme.
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Abbildung 1: Entwicklung der allogenen Transplantationen in Deutschland bis 2023 (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des DRST; Deutsches Register

flir hamatopoetische Blutstammzelltransplantation und Zelltherapie)?
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Allogene Ersttransplantationen:
Nutzung von Stammzellen verwandter und unverwandter Spender
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Abbildung 2: Nutzung verwandter und unverwandter Spender bis 2023 (Abbildung mit freundlicher Genehmigung des DRST; Deutsches Register fiir hdmatopo-

etische Blutstammzelltransplantation und Zelltherapie)2

BLUTSTAMMZELLTRANSPLANTATIONEN
IN DEUTSCHLAND BASIEREND AUF
DRST-ZAHLEN

Blutstammzelltransplantationen werden in Deutschland
im Deutschen Register fur hamatopoetische Blutstamm-
zelltransplantation und Zelltherapie e.V. (DRST, https:/
www.drst.de) erfasst. Im Jahr 2023 wurden dort 3.566
allogene Blutstammzelltransplantationen erfasst. Uber
die letzten zehn Jahre gemittelt ergibt sich hierdurch eine
leichte Zunahme von ca. 1,4 % pro Jahr (Abb. 1). Im glei-
chen Zeitraum wurden 3.596 autologe Ersttransplantatio-
nen durchgefihrt, was einem leichten Zuwachs von 1,7 %
pro Jahr Uber die letzten zehn Jahre entspricht. Bezo-
gen auf die Einwohnerzahl gehért Deutschland in Europa
neben den Beneluxstaaten, der Schweiz und ltalien zu
den Nationen mit der hochsten Transplantationsrate, was
als Folge einer fortschrittlichen medizinischen Versor-
gung gesehen werden kann. In diesem Zusammenhang
ist auch von Bedeutung, dass in Deutschland viele Pati-
enten keinen passenden Familienspender haben und auf
unverwandte Blutstammzellspender angewiesen sind. Im
Schnitt wird nur bei 25 % der Transplantationen ein ver-

wandter Spender genutzt, in den Ubrigen Féallen wird auf
einen unverwandten Spender aus einem nationalen oder
internationalen Register zurlickgegriffen (Abb. 2). Da, wie
schon erwahnt, in Deutschland eine groBBe Menge poten-
zieller Spender (>10 Mio.) zur Verfligung stehen, ist der
Weg Uber unverwandte Spender meist mdglich und wird
entsprechend genutzt. Nabelschnurblut, das in Nabel-
schnurblutbanken eingefroren bereitgehalten wird, ist
ebenfalls eine Moglichkeit der Transplantation, wenn kein
Familienspender vorhanden ist, verliert jedoch zuneh-
mend an Bedeutung, da meist ein passender Fremdspen-
der vorliegt oder ein haploidenter Familienspender vorge-
zogen wird. So wurden 2023 nur zwei Nabelschnurblut-
transplantationen in Deutschland durchgefuhrt.

BLUTSTAMMZELLSPENDERSUCHE IN
DEUTSCHLAND ZKRD-ZAHLEN

Seit 2013 haben sich die Spenderzahlen in Deutsch-
land nahezu verdoppelt auf aktuell Uber zehn Millionen
(Abb. 1). Moglich wurde dieser starke Anstieg durch
neue Technologien in der Spendertypisierung, die nun
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Uber Next Generation Sequencing Technologie durchge-
fuhrt wird, was zu einer deutlichen Reduktion der Kosten
und Erhéhung des mdglichen Probendurchsatzes gefiihrt
hat. Heutzutage werden fast alle Neuspender schon ini-
tial entsprechend klinischen Qualitatsstandards durchge-
flhrt, sodass zeitraubende Zusatz- oder Nachtestungen
entfallen kénnen. Die Altersverteilung der Spender weist
einen Altersgipfel im Bereich zwischen 50 und 60 Jah-
ren auf, der demographiebedingt ist. Wissenschaftliche
Untersuchungen haben ergeben, dass Blutstammzell-
transplantationen von jlingeren Spendern zu besseren
Ergebnissen fuhren, sodass verstarkt junge Spender bis
25 Jahren typisiert werden, was zu einem zweiten Alters-
gipfel bei Spendern zwischen 25 und 35 Jahren geflhrt
hat. Die Lebenswahrscheinlichkeit zu Spenden betragt flr
junge Manner zwischen 18 und 20 Jahren rund 6 %, fur
junge Frauen knapp 2 % und nimmt mit zunehmendem
Spenderalter ab. In Summe haben die deutschen Dateien
von allen Nationen weltweit die gréBte Anzahl an Spen-
dern und liegen damit sogar noch vor den USA. Jahrlich
werden fUr deutsche Patienten knapp 4.000 Blutstamm-
zellspendersuchen durchgefuhrt. Diese Zahl liegt etwas
hoéher als die Zahl der tatsachlich durchgeflhrten Trans-
plantationen, da nicht jede Suche zwangslaufig zur Trans-
plantation fuhrt. Aufgrund der groBen Zahl an Spendern
in Deutschland werden deutsche Spender haufig auch
flr auslandische Patienten angefragt. In 2021 waren das
rund 30.000 Suchen, die meisten davon aus den USA.
Dies resultiert in einer erheblichen Zahl von Blutstamm-
zellspenden fUr auslandische Patienten. Von allen in
Deutschland durchgefuhrten Blutstammzellspenden sind
rund zwei Drittel fur auslandische Patienten bestimmt.
Bemerkenswert ist darlber hinaus, dass die gesamte
Zunahme der Blutstammzelltransplantationen in Deutsch-
land vor allem durch die Zunahme bei Patienten tber 60
Jahre bestimmt wird (Abb. 4). Dies ist ein Ergebnis der
verbesserten Sicherheit und Vertréaglichkeit dieser Thera-
pieform durch Optimierungen der Behandlungsstrategien
sowie risikoadaptiertes Vorgehen. Weiterhin gilt aber der
Grundsatz, dass die Blutstammzelltransplantation auf-
grund der Nebenwirkungen fur altere Patienten belasten-
der ist als fUr junge Patienten.

SPENDERAUSWAHLKRITERIEN

Klassische HLA-Merkmale

Die klassischen HLA-Merkmale haben entscheidenden
Einfluss auf den Erfolg der Blutstammzelltransplantation.
Sie werden unterteilt in MolekUle der HLA-Klasse | und der
HLA-Klasse ll. HLA-Klasse-I-Merkmale sind die Genpro-
dukte von HLA-A, -B, und -C. Diese sind auf allen kernhal-

tigen Zellen des Kdrpers sowie auf Blutplattchen zu finden.
Sie dienen der Erkennung von pathologisch veranderten
Koérperzellen durch das Immunsystem, die dann von die-
sem mitsamt den korrespondierenden Pathogenen elimi-
niert werden. Die HLA-Klasse-II-Merkmale sind die Gen-
produkte HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP. HLA-Klasse-II-
Molekdle sind nur auf bestimmten Immunzellen zu finden
— den antigenprasentierenden Zellen (APC). Diese APCs
kdénnen mittels der HLA-Klasse-II-MolekUle extrazellulare
Pathogene binden und auf ihrer Zelloberflache prasentie-
ren. Sie sind in der Lage durch Interaktion mit T-Helferzel-
len antikdrperproduzierende Zellen (B-Lymphozyten) des
Immunsystems zu aktivieren. Im Setting einer Transplan-
tation von Fremdgewebe bzw. allogenen Blutstammzel-
len kdnnen auch die HLA-Merkmale des Spenders vom
Immunsystem des Patienten als ,fremd” erkannt wer-
den, sodass das Immunsystem des Patienten Spender-
gewebe attackiert, was zu AbstoBungen fUhren kann. Bei
einer Blutstammzelltransplantation tritt auch der umge-
kehrte Fall auf: Das neu entstandene Immunsystem aus
Spenderzellen im Patienten erkennt Patientengewebe als
,fremd"“. Dieses Spenderimmunsystem kann dann die Kor-
perzellen des Patienten attackieren, was zur Entwicklung
einer akuten oder chronischen Transplantat-gegen-Emp-
fanger-Erkrankung fUhren kann. Um dieses Risiko zu min-
dern, wird eine méglichst volistandige Ubereinstimmung
der HLA-Merkmale bei der Transplantation von Blut-
stammzellen angestrebt und eine wirksame immunsup-
pressive Behandlung zeitweise notwendig.

In Deutschland werden im Rahmen von Blutstammzell-
transplantationen und meist auch schon bei der initia-
len Registrierung von unverwandten Blutstammzellspen-
dern die HLA-Merkmale HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1
und HLA-DPB1 standardmaBig typisiert. Die klassischen
HLA-Merkmale werden meist gemeinsam in Blocken ver-
erbt, jeweils ein Merkmalssatz vom Vater und einer von
der Mutter. Dies ist bedingt durch Kopplungen zwischen
den HLA-Merkmalen, die man als Haplotypen bezeich-
net. Besonders stark ausgepragt sind diese Kopplungen
zwischen HLA-B und HLA-C, sowie zwischen HLA-DRB1
und HLA-DQBH1. Dieser Umstand erleichtert die Suche
nach Blutstammzellspendern, wenn die Spender bei-
spielsweise nur fir HLA-A, HLA-B und HLA-DRB1 typi-
siert sind. Durch die starken Kopplungen ist die Wahr-
scheinlichkeit vorhersagbar, mit der potenzielle Spender
an nicht initial getesteten Genorten mit dem Patienten
Ubereinstimmen. In Familien gendgt fur ein erstes Scree-
ning der Familienangehodrigen sogar die orientierende
Typisierung von HLA-A, -B und -DRB1, da in der Familie
die Chance der Ubereinstimmung fir die Ubrigen Loci auf-
grund der Vererbung mit hoher Wahrscheinlichkeit ableit-




bar ist. Die starke Kopplung zwischen den HLA-Merk-
malen kann zudem fUr die Plausibilitatsprifung von HLA-
Typisierungen verwendet werden. Seltene Kopplungen
oder das Fehlen eines Kopplungspartners kdnnen hierbei
ein Hinweis fur eine fehlerhafte HLA-Typisierung sein. In
Ulm werden die Haufigkeitsverteilungen der Haplotypen
daher standardmaBig flr die Auswertung aller HLA-Typi-
sierungen herangezogen.

HLA-DPB1

HLA-DPB1 wird erst seit einigen Jahren systematisch
in die Bewertung der Histokompatibilitdt miteinbezogen.
Die Kopplung von HLA-DPB1 mit den Ubrigen Moleku-
len eines Haplotyps ist relativ schwach. Daher sind in der
unverwandten Blutstammzelltransplantation auch bei
sonst kompletter Ubereinstimmung oft Differenzen vor-
handen. FUr die Bewertung dieser Differenzen wird ein
Modell basierend auf der Immunogenitat der Differenzen
herangezogen, von dem gezeigt werden konnte, dass
es prognostisch relevant ist!. Nach diesem Modell wer-
den alle HLA-DPB1 Merkmale in drei Gruppen eingeteilt.
Wenn Spender und Empféanger Merkmale der gleichen
Gruppen aufweisen, werden diese als permissiv (vertrag-
lich) bezeichnet, wenn Spender und Empfanger Merk-
male aus unterschiedlichen Gruppen aufweisen, wer-
den diese als non-permissiv (nicht vertraglich) bezeichnet.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Empfanger,
die ein HLA-DPB1-identes oder aber zumindest -ver-
traglich gematchtes Blutstammzelltransplantat erhalten
haben, ein deutlich verringertes Risiko fur die Entwicklung
einer Transplantat-gegen-Empfanger-Erkrankung haben
im Vergleich zu Patienten, die ein HLA-DPB1-unvertrag-
liches Transplantat erhalten hatten. Insgesamt machen
Spender, die mit den Empfangern HLA-DPB1-ident oder
-vertraglich gematcht sind, insgesamt 70 % des Spen-
derpools aus. Die Anwendung dieses Modells hat sich
dadurch auch in der Klinik in den letzten zehn Jahren als
zusatzliches Auswahlkriterium immer mehr durchgesetzt.

HLA-Immunisierungen

Durch (Organ-) Transplantationen oder Bluttransfusionen
kdnnen sich im Patienten Antikorper gegen fremde HLA-
Molekdle bilden. Auch im Rahmen von Schwangerschaf-
ten kénnen Frauen Antikdrper gegen die vom Vater auf
das Kind vererbten HLA-Merkmale ausbilden. Im Falle
einer Transplantation mit einem HLA-differenten Spen-
der kdnnen HLA-Antikorper, die gegen das Spender-HLA
gerichtet sind, das Anwachsen des Transplantats hinaus-
zbgern oder sogar zu einem Transplantatversagen flhren.
Liegen HLA-Differenzen zwischen Patient und Spender
vor, sollte der Patient oder die Patientin daher vor Trans-
plantation auf das Vorliegen von donorspezifischen Anti-

kérpern (DSA) hin untersucht werden (Deutscher Kon-
sensus 2021 zur Spenderauswahl fir die allogene Blut-
stammezelltransplantation, https:/dag-hszt.de). Im ersten
Schritt erfolgt Ublicherweise ein Screening auf das Vor-
handensein von Antikdrpern gegen HLA-Klasse-I- oder
HLA-Klasse-II-MolekUle im Patientenserum. Bei positiven
Ergebnissen werden dann in einem zweiten Schritt die vor-
liegenden HLA-Antikdrper identifiziert. Liegen Antikdrper
gegen HLA-Merkmale des Spenders oder der Spenderin
vor, kann dies eine Kontraindikation fur die Transplanta-
tion mit Blutstammzellen des entsprechenden Spenders
sein. Die Reaktion der HLA-Antikérper gegen das Fremd-
HLA ist ex vivo jedoch oftmals nur schwer abzuschéatzen.
Je starker die Reaktion im Antikdrpersuchtest, desto star-
ker fallt voraussichtlich die Reaktion im Patienten aus. Es
wurden jedoch Féalle berichtet, bei denen trotz des Vor-
liegens spenderspezifischer HLA-Antikbrper im Patien-
ten kein negativer Einfluss auf das Anwachsen des Trans-
plantats erkennbar war. Es wird daher immer das Durch-
flhren einer Kreuzprobe zwischen Patient und Spender
empfohlen. Zeigt diese Kreuzprobe eine positive Reak-
tion gegen den Spender, besteht eine Kontraindikation fur
eine Transplantation mit dem betreffenden Spender.

Es stehen verschiedene Methoden zur Durchfuhrung
eines HLA-Antikorpersuchtests zur Verflgung. Klassisch
kann der Lymphozytotoxizitdtstest (LCT) durchgefihrt
werden, bei dem das Patientenserum zu einem definier-
ten Panel aus Lymphozyten mit bekannten HLA-Merkma-
len hinzugegeben wird. Nachteile dieser Methode sind die
vergleichsweise geringe Sensitivitdt sowie die Limitation
der Diversitat der HLA-Merkmale im Panel. Vorteile des
LCT-Assays sind die Einfachheit der Durchflihrung, der
geringe apparative Bedarf sowie die kurze Bearbeitungs-
zeit. Eine hohere Sensitivitat weisen Methoden wie der
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) oder Bead-
basierte Assays auf, bei denen HLA-Molekule auf defi-
nierten Positionen einer Testplatte (ELISA) oder auf spezi-
ell gefarbten Kunststoffpartikeln (Beads) aufgebracht sind
und nach Zugabe des Patientenserums die im Serum vor-
handenen HLA-Antikdrper Uber Fluoreszenzsignale aus-
gelesen werden kdnnen. Nachteile dieser Methoden sind
die vergleichsweisen hohen Kosten fUr Reagenzien und
Geréte.

Weitere Auswahlkriterien

Weitere Auswahlkriterien sind die Parameter Spenderal-
ter, CMV-Status des Patienten und des Spenders, das
Spendergeschlecht und in ggf. auch die Blutgruppe.

Mit jedem Anstieg des Spenderalters um zehn Jahre
reduziert sich das Fiinf-Jahres-Uberleben des Patienten
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um ca. 5,5 %. Nach der HLA-Kompatibilitat ist damit das
Spenderalter das zweitwichtigste Kriterium bei der Spen-
derauswahl. Als am besten geeignet gelten Spender bis
zu einem Alter von 35 Jahren, wobei im Familiensetting
der volljghrige Spender oder ggf. der einwilligungsfahige
Jugendliche gegentber einem minderjédhrigen Spender
Zu bevorzugen ist.

Eine Reaktivierung einer Cytomegalovirusinfektion (CMV)
beim Patienten nach Transplantation, also in einer Phase
der Immunschwache, beeinflusst stark die Morbiditat
sowie die Mortalitdt. Fir einen CMV-seronegativen Pati-
enten wird daher haufig ein CMV-negativer Spender
gesucht. Dies verhindert eine mdgliche Infektion des Pati-
enten durch viruspositive Zellen des Spenders. Bei sero-
positiven Patienten wird im umgekehrten Fall ein eben-
falls seropositiver Spender gesucht. Hintergrund ist die
Vorstellung, dass bei einer méglichen Reaktivierung von
CMV im Patienten, die im Transplantat vorhanden virus-
spezifischen Immunzellen des Spenders einen immunolo-
gischen Schutz liefern kdnnen.

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es Berichte, dass
die Kombination weiblicher Spender und méannlicher Pati-
ent mit einem erhdhten immunologisch bedingten Trans-
plantationsrisiko verbunden sein kénnte. Der Effekt ist
aber wohl eher schwach und stellt keine grundsétzliche
Transplantationsbarriere dar. Dennoch hat das Spender-
geschlecht in der Praxis einen Einfluss auf die Spender-
auswahl. Von Seiten der Transplantationszentren werden
haufig mannliche Spender gewéhlt, da in der Regel kon-
stitutionsbedingt mehr Blutstammzellen gewonnen wer-
den kénnen. Diese Uberlegungen spielen aber nur eine
Rolle, wenn mehrere gleichwertige Spender zur Verfi-
gung stehen.

In der Organtransplantation ist die Ubereinstimmung der
ABO-Blutgruppen zwischen Empfanger und Spender ein
sehr wichtiges Kriterium. Bei Blutstammzelltransplanta-
tionen haben ABO-Inkompatibilititen eine nachgeord-
nete Bedeutung. Es gibt Studien, die ein verlangsamtes
Anwachsen des Blutstammzelltransplantats, ein leicht
erhdhtes Mortalitdts- und / oder ein erhdhtes GvHD-
Risiko mit einer vorliegenden ABO-Inkompatibilitat in Ver-
bindung bringen. Dabei scheinen vor allem die Bildung
der Plattchen und der Neutrophilen beeintrachtigt zu sein.
Die Patienten zeigten zudem einen verlangerten Bedarf
flr Erythrozyten- und Plattchentransfusionen im Vergleich
zu ABO-kompatiblen Blutstammzelltransplantationen. Die
Effekte sind insgesamt eher schwach. Stehen jedoch
mehrere gleichermaBen geeignete Spender zur Verfu-
gung, empfiehlt der Deutsche Konsensus zur Spender-

auswahl einen ABO-kompatiblen Spender auszuwahlen.

ERFAHRUNGEN DER SUCHEINHEIT ULM

Mit Einzug der molekulargenetischen Methoden zur HLA-
Typisierung und vor allem durch die stete Weiterentwick-
lung dieser Methoden ist der weltweit zur Verflgung ste-
hende Spenderpool hochaufgeldst typisierter Spender
sprunghaft angewachsen. Heutzutage bietet die Sequen-
zierung mittels Next Generation Sequencing Technologie
(NGS) eine hohe Typisierungsqualitét bei gleichzeitig guter
Automatisierbarkeit. Sie ist daher im Hochdurchsatz kos-
tenguinstig durchftihrbar. Mittlerweile werden die meisten
neuen Spender bereits bei der Registrierung in klinischer
Qualitat typisiert, was die Versorgung von Patienten ver-
bessert und die Identifikation von passenden Spendern
beschleunigt, weil zeitraubende Zusatztestungen entfal-
len kénnen.

HLA-Kompatibilitat

In der unverwandten Spendersuche ist das Ziel einen
Spender zu finden, der an allen zehn Hauptmerkmalen
mit dem Patienten Ubereinstimmt. Vor 15 Jahren konnte
solch ein optimaler Spender in rund 62 % der Falle gefun-
den werden. 31 % der Patienten wurden mit einem Spen-
der transplantiert, der eine einzelne HLA-Differenz zum
Empfanger aufwies und fur 7 % der Patientinnen und Pati-
enten stand nur ein Fremdspender mit zwei HLA-Differen-
zen zur Verfiigung. Ab 2011 konnten bereits in mehr als
70 % der Falle ein HLA-identer Fremdspender gefunden
werden und die Anzahl der Spender mit zwei HLA-Diffe-
renzen sank deutlich auf einen Anteil von nur noch 2 % ab.
Heutzutage kdnnen fur 80 % der Patientinnen und Patien-
ten komplett passende optimale Fremdspender gefunden
werden. Die Anzahl der Transplantationen mit zwei HLA-
Differenzen konnte weiter gesenkt werden und betragt
nun noch etwa 1 % und belegt die kontinuierliche Ver-
besserung der Versorgung von Patienten Uber die Jahre.

Suchdauer

Die Suchdauer in der Fremdspendersuche wird beson-
ders dann bedeutsam, wenn die Indikation fur die Trans-
plantation durch schnell fortschreitende Erkrankun-
gen sehr dringlich ist und wird dadurch zu einem Faktor,
der die Heilungschance der Patienten beeinflusst. Auch
in Bezug auf die Suchdauer gibt es kontinuierliche Ver-
besserungen. Sie verkurzt sich stetig. Betrug sie Anfang
der 2000er noch durchschnittlich 62 Tage (Median 20
Tage), so wird heutzutage bereits nach durchschnittlich
22 Tagen (Median 12 Tage) der erste Spender bestatigt.
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Abbildung 6: Anteil der Suchen bis 2023 bei denen mindestens ein akzeptabler Spender gefunden werden konnte
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Erfolgsrate der Spendersuche

Als erfolgreich wird eine Suche definiert, wenn es gelingt,
mindestens einen flr das Transplantationszentrum akzep-
tablen Spender zu finden. Dies kann besonders bei Pati-
enten mit seltenen HLA-Merkmalen schwierig sein. Die
Zunahme an weltweit verflgbaren, gut typisierten Spen-
dern hat sich hier besonders stark ausgewirkt. Anfang
der 90er Jahre war nur etwa jede zweite Suche erfolg-
reich. Die Erfolgsraten stiegen jedoch bis in die 2000er-
Jahre stark an und lagen bis Mitte des ersten Jahrzehnts
bereits bei rund 87 %. Aktuell kann in 96 % aller Falle
ein unverwandter Blutstammzellspender gefunden wer-
den (Abb. 6).

AUSBLICK

Das Ziel, die allogene Blutstammzelltransplantation ver-
traglicher und sicherer zu machen, ist ein Forschungs-
schwerpunkt, der von zahlreichen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern in der ganzen Welt vorangetrie-
ben wird. Inwiefern dabei genetische Parameter auBer-
halb der bereits beschriebenen HLA-Merkmale einen
Einfluss auf den Erfolg der Blutstammzelltransplantation
haben, ist noch im Fluss. Die HLA-DR-Molekuile DRB3,
DRB4 und DRBS sind aktuell nicht Teil des Algorithmus
zum HLA-Matching, wurden jedoch in einigen Studien mit
einem erhdhten Risiko zur Entwicklung einer GvHD asso-
zZiiert. Auch Antikdrper gegen die DRB3-/4-/5-MolekUle
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Dr. biol. hum. Christine Neuchel
Gruppenleiterin Stammzellspenderdatei Siid
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg —
Hessen

c.neuchel@blutspende.de

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

scheinen einen negativen Effekt auf das GvHD-Risiko
und die Mortalitat zu haben. Es ist wahrscheinlich, dass
diese Merkmale in Zukunft an Bedeutung gewinnen. Die
den HLA-Klasse-I-Molekulen &hnlichen Proteine HLA-E
und MICA konnten ebenfalls mit einer erhdhten GvHD-
Rate in Verbindung gebracht werden. Hier ist die Rele-
vanz noch nicht hinreichend gesichert, um die Bedeutung
fUr die Praxis abzuschéatzen. Auch KIR-Molekule stehen
wiederum im Verdacht, die Immunantwort nach einer-
Blutstammzelltransplantation zu beeinflussen, jedoch
sind praktisch nutzbare Erkenntnisse hier flr die unver-
wandte Blutstammzelltransplantation noch nicht in Sicht.
Insgesamt bleibt das Forschungsfeld rund um die allo-
gene Blutstammzelltransplantation sehr aktiv und fuhrt zu
kontinuierlichen Verbesserungen in der Versorgung der

Patienten.

PD Dr. med. Daniel Fiirst

Arztlicher Leiter Stammzellspenderdatei Siid
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg —
Hessen

d.fuerst@blutspende.de




Dr. med. Sabine Flommersfeld

Umgang bei der Versorgung von
RhD-negativen Patienten mit RhD-positiven
Erythrozytenkonzentraten

Zusammenfassung

Die Versorgung von RhD-negativen Patienten stellt eine zunehmende Her-
ausforderung flir nahezu alle transfundierenden Einrichtungen in Deutschland
dar, verscharft durch den bundesweiten Riickgang der Spendezahlen um ca.
10 % gegentiber den Spendezahlen vor der Coronapandemie. In diesem Ar-
tikel wird sowohl auf die Risikoevaluierung einer Immunisierung gegen das
RhD-Merkmal eingegangen, als auch auf die verschiedenen Versorgungs-
strategien zum einen bei nicht vortypisierten Patienten in der Notfallversor-
gung, zum anderen bei RhD-negativen Patienten unter semielektivem oder
chronischem Transfusionsbedarf. Ferner werden entsprechende Leitlinien in
Bezug auf die Umstellungspraxis vorgestellt und verglichen.

EINLEITUNG

RhD-negative Erythrozytenkonzentrate (EK) sind knapp.
Das wissen alle, die (transfusions-) medizinisch tatig sind.
Seit der Corona-Pandemie, die zu einem bundesweiten
Rickgang der Spendebereitschaft um ca. 10 % gefuhrt
hat, hat sich die Situation noch zugespitzt!. Aber auch
vor der Pandemie war die Situation angespannt und das
eigentliche Ausmal dieses Mangels ist tats&chlich nur
denen wirklich bewusst, die ein Blutdepot verantworten.

Vermutlich stehen in Deutschland zu jeder Zeit formal
betrachtet ausreichend RhD-negative Erythrozytenkon-
zentrate zur Verflgung, aber diese sind naturgeméafB
unterschiedlich verteilt.

Einrichtungen mit eigener Blutspende haben zwar EKs
aller ABO-Blutgruppen vorratig, und kénnen bei Knapp-
heit jeweils passende Spender einbestellen, versorgen
aber anderseits auch vermehrt knochenmarktransplan-
tierte Patienten, Neugeborene und Patienten mit unbe-
kannter Blutgruppe, so dass die Blutgruppe 0 bzw. RhD
negativ Uberproportional beansprucht wird.

Kleinere Einrichtungen hingegen kénnen nicht alle Blut-
gruppen vorhalten, da der Verfall an Erythrozytenkonzen-
traten durch Ablauf von Haltbarkeit ansonsten zu hoch

Summary

The supply of RhD-negative patients with red blood cell units (RBCU) is an in-
creasing challenge in almost all transfusion facilities in Germany, exacerbated
by the nationwide decline in blood donations by approximately 10 % compa-
red to pre-corona pandemic donation numbers. In this article we evaluate
the risk of immunization against RhD and hemolytic disease of the newborn
after supply with RhD-positive RBCU and the various strategies for patients
with previously unknown blood group in emergency situations, as well as for
RhD-negative patients in need for semi-elective or chronic transfusions. Fur-
thermore, guidelines are presented and compared with regard to conversion
practice.

ware. Eine stets ABO- und RhD-kompatible Versorgung
aller Patienten kdnnte hier nur durch einen hohen admi-
nistrativen Aufwand bewerkstelligt werden, z. B. durch
mindestens tagliche Anlieferung passender EKs und
zusatzliche Notfalltransporte bei nicht-elektiver Transfu-
sion. Nicht verwendete Erythrozytenkonzentrate muss-
ten zeitnah unter kontrollierten Bedingungen wieder an
den Hersteller zurlickgegeben werden, was den Aufwand
zusatzlich erhoht.

Wenn tatsachlich alle Patienten ABO- und RhD-identisch
versorgt werden sollten, musste die Verteilung von Eryth-
rozytenkonzentraten zentral und gezielt gesteuert werden.
Diese Logistik ist unter den derzeitigen Bedingungen der
eher ausdifferenzierten Landschaft der Blutspendeein-
richtungen in Deutschland kaum vorstellbar. Realistisch
betrachtet wird es somit bei einer initial kompatiblen Ver-
sorgung mit der Notwendigkeit zur RhD-Umstellung unter
bestimmten Umstanden bleiben, so dass sich die folgen-
den Fragen stellen:

Wie sind die Risiken bei Umstellung von RhD-negati-
ven Patienten auf RhD-positive Erythrozytenkonzentrate

einzuschéatzen?

Was geben die entsprechenden Leit- und Richtlinien vor?
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Wie koénnen sinnvolle Strategien entwickelt werden, um
die Versorgung von RhD-negativen Patienten ausrei-
chend zufriedenstellend und praktikabel zu gestalten?

RISIKO EINER IMMUNISIERUNG NACH
RHD-INKOMPATIBLER TRANSFUSION IN
DER VITALEN NOTFALLSITUATION

Patienten werden immer mit ABO-kompatiblen EKs ver-
sorgt und grundsétzlich soll richtinienkonform auch das
Rhesus-D-Merkmal beachtet werden2. Anti-D ist einer
der am haufigsten gebildeten erythrozytaren Alloantikor-
per bei Kaukasiern; daher ist es bei Notfallen wiinschens-
wert, RhD-negative EKs zu transfundieren, bis das Ergeb-
nis des Antikdrpersuchtests vorliegt. Dagegen spricht,
dass die unkritische Verwendung von RhD-negativen EKs
bei Massivtransfusionen die Versorgung von Patienten in
der Regelversorgung gefahrdet, bei denen RhD-positive
EKs kontraindiziert sind.

Die RhD-Alloimmuniserungsrate in der Notfalltransfusion
ist in zahlreichen Publikationen beschrieben worden und
liegt zwischen 20-40 %3. Die Immunisierungsrate in zwei
deutschen Universitatskliniken wurde mit 17-50 % ange-
geben4 5. Im Schockraum werden vorwiegend (60-70 %)
mannliche Patienten ohne vorbestehende Alloimmunisie-
rung transfundiert4 . Bei der Notfalltransfusion von Pati-
enten mit unbekannter Blutgruppe ist ferner zu bertick-
sichtigen, dass in Deutschland ca. 85 % aller Menschen
RhD-positiv sind.

Die primare Versorgung mit RhD-positiven EKs im
Schockraum / Notfallbereich birgt daher ein hohes Ein-
sparpotential an RhD-negativen EKs, die folglich in (semi-)
elektiven Situationen fUr alle RhD-negativen Patienten zur
Verflgung stinden.

Das Einsparpotential von RhD-negativen EKs bei dieser
Strategie (primare Versorgung im Notfall mit RhD-positi-
ven EKs) wird in der Literatur mit 10-40 % angegeben5-7.

Hamolytische Transfusionsreaktionen werden bei Ein-
satz von RhD-positiven EKs im Schockraum auBerst sel-
ten beobachtet, wurde aber in einer Publikation im Sinne
einer verzdgerten hamolytischen Transfusionsreaktion
bei vorbestehendem Rhesus-c-Antikorper beschriebens.
In einer weiteren retrospektiven Studie mit 1.000 Notfall-
Transfusionen (265 Episoden) ohne Kreuzprobe und ohne
Berucksichtigung der RhD-Kompatibilitat wurde in 17 Fal-
len nachtréaglich ein positiver AKS mit relevanten Alloanti-
korpern detektiert; dabei gab es nur einen Fall einer verzo-

gerten hamolytischen Transfusionsreaktion aufgrund von
Anti-c- und Anti-Jka-Antikdrpern bei einem RhD-positiven
Patienten. Dies entsprache einer Rate von 1/265 (0,4 %) in
Bezug auf hamolytische Transfusionsreaktionen®. In kei-
ner Publikation war ein Anti-D-Antikdrper Grundlage einer
hamolytischen Transfusionsreaktion.

Zwei kritische Szenarien sind bei der Strategie der RhD-
positiven Versorgung im Schockraum denkbar:

1. Ein Patient entwickelt ein Anti-D-Antikérper nach Ver-
sorgung einer Notfallsituation und landet erneut im
Schockraum mit der Notwendigkeit einer Massiv-
transfusion. Eine solche Konstellation wurde allerdings
bisher nicht publiziert.

2. Eine Frau im gebarfahigen Alter entwickelt ein Anti-
D-Antikorper, wird schwanger und es kommt zu einer
fetomaternalen Inkompatibilitat.

In Simulationsmodellen der Arbeitsgruppe von Yazer et
al. ist die Gefahr einer hamolytischen Transfusionsreak-
tion bzw. einer hamolytischen Erkrankung beim Fetus
und Neugeborenen durch die primére Notfall-Versorgung
der Mutter mit RhD-positiven EKs gering im Vergleich zur
héheren Uberlebensrate bei sofortiger zeitnaher Trans-
fusion!0: 11, Daher empfiehlt auch diese Arbeitsgruppe,
dass grundsétzlich bei Notfall-Transfusionen unbekann-
ter Personen > 18 Jahren RhD-positive EKs zum Ein-
satz kommen sollten2 13, Die Simulation berlcksich-
tigt die Immunisierungsrate, die Wahrscheinlichkeit, dass
ein Teil der transfundierten Frauen im Verlauf stirbt bzw.
nicht schwanger wird sowie die Wahrscheinlichkeit dass
bei Anti-D-Immunisierung einer Schwangeren eine rele-
vante fetale / neonatale Hamolyse auftritt. Bei Schwange-
ren mit Anti-D-Antikdrper wird in 4 % der Falle mit einer
relevanten Immunhamolyse beim Fetus gerechnet und in
0,3 % mit einem schwerwiegenden Verlauf!!. Das wiirde
nach der statistischen Simulation, die dieser Berech-
nung zugrunde liegt, bedeuten, dass alle 5,7 Jahre bzw.
auf 520 Transfusionen bei Frauen im gebarfahigen Alter
mit einer signifikanten fetomaternalen Rh-D Inkompatibi-
litat zu rechnen sei’0. Diese Voraussagemodelle bezie-
hen sich in ihrer Berechnungsgrundlage auf den Angaben
nationaler Hamovigilanzberichte0. Die Arbeitsgruppe um
Yazer Korrigierte diese Zahlen durch aktuelle Berech-
nungen anhand einer eigenen Beobachtungsstudie Uber
einen Zeitraum von 20 Jahren, in die insgesamt 96 Pati-
enten eingeschlossen wurden, davon 7 % weiblich. In
dieser Studie wurde eine Anti-D Immunisierungsrate von
41/ 96 (42 %) beobachtet!3. Aufgrund dieser beobachte-
ten héheren Immunisierungsrate wurde die Wahrschein-
lichkeit fur eine schwere Hamolytische Erkrankung beim




Fetus und Neugeborenen (HDFN) durch Anti-D-Antikor-
per von 0,3 %3 auf 0,7 % korrigiert13,

Yazer et al. betonen bei ihren Ausfuhrungen, dass die
Hamolytische Erkrankung beim Fetus und Neugebore-
nen in den entwickelten Landern gut behandelbar ist10.

Allerdings gibt es auch kritische Stimmen zu der von
Yazer et al. empfohlenen Versorgungsstrategie der pri-
maren RhD-positiven EK-Versorgung im Notfall. SchlieB-
lich gelten alle schwangeren Frauen mit Anti-D-Antikor-
pern als Risikoschwangere, die durch haufige Vorsorge-
untersuchungen und ggfs. durch Therapie des Kindes mit
(intrauterinen) Transfusionen, Immunglobulinen und Pho-
totherapie zusétzliche Kosten im Gesundheitssystem ver-
ursachen'#. Die Hamolytische Erkrankung des Feten ist
gafs. mit Frihgeburtlichkeit und weiteren nachteiligen Fol-
gen assoziiert.

FALLBEISPIEL

Eine PKW-Fahrerin erlitt ein Polytrauma nach Hochge-
schwindigkeitskollision mit einem LKW. Sie war in der 38.
SSW ihrer ersten Graviditat. Die Patientin war ansprech-
bar, aber eingeklemmt, die Befreiung aus dem PKW
durch die Feuerwehr dauert tber 90 min. Im RTW kam es
zur Aspiration bei der Intubation. Im Schockraum konnte
nur noch der Kindstod festgestellt werden, die Patientin
wurde direkt sektioniert. Die Versorgung im Schockraum
erfolgt bei vitaler Bedrohung durch sechs ungekreuzte
EKs RhD positiv, im Verlauf der néchsten Stunden wur-
den weitere 14 EKs, acht FFP, zwei TKZ und Gerinnungs-
faktorenkonzentrate verabreicht.

Als Vorerkrankungen war eine Pfortaderthrombose mit
Splenomegalie unklarer Genese bekannt mit dadurch
bedingter Lebersyntheseeinschrankung. Als Komplika-
tion trat im Verlauf eine Thrombose der V. femoralis pro-
funda auf.

Es wurde ein genetisch bestatigter Protein-S-Mangel
festgestellt.

Drei Jahre spéter stellte sich die Patientin in unserer
Ambulanz bei erneuter Schwangerschaft zur Mitbetreu-
ung vor. Immunhamatologisch wurde bei BG 0 RhD neg
(ccddee) ein Anti-D-Titer von zwei und Autoantikdrper
(WAIHA) ohne Hamolysezeichen festgestellt. Aufgrund
der stattgehabten Thrombose wurde die Patientin wéah-
rend der gesamten Schwangerschaft mit Enoxaparin
40 mg behandelt.

Die Patientin wurde am Perinatalzentrum Uberwacht, es
gab keinen Hinweis auf eine Andmie des Feten, das Neu-
geborene hatte die BG RhD neg.

Zwei Jahre spater folgte die dritte Schwangerschaft. In
der nun mdéglichen noninvasiven pranatalen RhD-Bestim-
mung wurde der Fetus als RhD positiv bestimmt, die Titer-
Kontrollen zeigten einen Anti-D-Titer-Anstieg von acht auf
124 in der 38. SSW; das Kind wurde per Sectio entbun-
den, es war gesund, wies aber eine Trinkschwéache und
einen |kterus prakox auf. Im direkten und indirekten Anti-
humanglobulintest des Kindes war ein Anti-D nachweis-
bar. Der Hamoglobinwert fiel von 146 g/I auf 101 g/l am
vierten Tag, das Bilirubin stieg auf 16 mg/dl. Fir vier Tage
wurde eine Phototherapie durchgefthrt. Die Entlassung
erfolgte am funften Lebenstag.

VERGLEICH NATIONALER LEITLINIEN ZUR
VERWENDUNG VON RHD-NEGATIVEN
EKS

Die deutsche Hamotherapie-Richtlinie erlaubt die Abwei-
chung von der Richtlinie in der Notfallsituation, sofern
dies zur Abwendung einer akuten Lebensgefahr oder
eines ernsten Schadens flr den Empfanger notwendig
erscheint und entsprechend dokumentiert wird2. In der
lebensbedrohlichen Situation soll die EK-Versorgung mit
der Blutgruppe 0 erfolgen. Das RhD-Merkmal wird nicht
erwahnt. Dabei wird explizit darauf hingewiesen, dass
bei RhD-negativen gebarfahigen Frauen die Transfusion
von RhD-positiven EKs zu vermeiden ist; aber auch hier
gilt die Ausnahme einer lebensbedrohlichen Situation
oder Massivtransfusion bzw. die nicht zeitgerecht mog-
liche Beschaffung von RhD-kompatiblen EKs. Die Richt-
linie gibt zudem vor, dass RhD-negative EKs RhD-posi-
tiven Empfangern Ubertragen werden konnen, sofern
keine Unvertraglichkeit infolge von Antikérpern gegen Rh-
Untergruppen besteht.

Die Notfall- bzw. Massivtransfusion wird in der Hamothe-
rapie-Richtlinie nicht ndher konkretisiert (z. B. anhand der
Menge zu transfundierender EKs), noch wird festgelegt,
wieviel Aufwand angemessen ware, ausreichend und
schnell RhD-negative EKs zu beschaffen oder was als
Mindestdepot in einer Einrichtung zu bevorraten ist. Es
bleibt also eine arztliche / hausinterne Entscheidung, ob
das Ergebnis des Antikdrpersuchtests (AKS) abgewartet
wird, bevor auf RhD-positive EKs umgestellt wird, oder
sofort ABO-kompatibel ohne Bertcksichtigung des RhD-
Merkmals zu transfundieren ist.
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Deutschland aabb-USA Australien Kanada
F<50J0d 0d 0d 0d 0d 0d
F<50J7 0d 0d 0d 0d (max. 4) 0d
F>50J 0D 0D
M<18J0d 0d 0d
M<18J7 0d 0d (max. 4)
M>18J 0D 0D
Anti-D 0d 0d 0d
Chron. TFB 0d 0d
>8EK 0 0D 0D~ 0D 0D
AA ja

* AuBer bei bekanntem Anti-D

F= Frauen, M= Ménner, J= Jahre, TFB= Transfusionsbedarf, EK= Erythrozytenkonzentrat, AA= Arbeitsanweisung

Tabelle 1: Zusammenstellung der Empfehlungen der internationalen Leitlinien

In Leitlinien anderer Lander wird zum Teil sehr differen-
ziert dargestellt, wie der Einsatz von Erythrozytenkonzen-
traten der Blutgruppe 0 bzw. RhD-negativ vorzunehmen
ist, FederfUhrend sind hier die angelsachsischen Lander
(GroBbritannien, USA; Kanada, Australien)15-18,

Die US-amerikanischen Leitlinien geben drei Empfeh-
lungen:

1.RhD-negative Frauen oder Frauen mit unbekann-
ter Blutgruppe im gebérfahigen Alter sollen grund-
satzlich RhD-negativ versorgt werden; alle anderen
Patientengruppen kénnen grundsatzlich auch RhD-
positiv versorgt werden.

2.Krankenhduser sind dazu angehalten, ihr Blutdepot
in Zeiten der Unterversorgung gut zu monitoren,
und hausinterne Standrads aufzustellen, in welchen
Situationen eine Umstellung auf RhD-positives Blut vor-
zunehmen ist.

3.Krankenhduser mit Notfallversorgung sind dazu ange-
halten, hausinterne Standards festzulegen, wie bei
Mangel an EKs mit Blutgruppe O oder RhD-negativen
EKs die Versorgung gewdéhrleistet werden kann. Hier
soll v.a. vermieden werden, dass unnétig EKs der
Blutgruppe O an Patienten der Blutgruppe A oder B
transfundiert werden'”.

Die australischen Leitlinien empfehlen grundsatzlich die
Notfall-Versorgung mit RhD-positivem Blut bei Frauen,

die alter als 50 Jahre sind und bei Mannern, die alter als
18 Jahre sind. Sollte die Blutgruppe noch unbekannt sein,
sollten max. vier RhD-negative EKs verabreicht werden16,

Nach MaBgabe der kanadischen Leitlinien sollen RhD-
negative EKs bei Frauen bis zum 45. Lebensjahr (mit oder
ohne bekannte Blutgruppe, bei allen Patienten mit Anti-
D-Antikdrpern und fUr intrauterine Transfusionen einge-
setzt werden. Bei Kindern und Patienten mit chronischem
Transfusionsbedarf wird der Einsatz von RhD-negativen
EKs lediglich empfohlen. Explizit wird die Umstellung auf
RhD-positive EKs bei allen Mannern und alteren Frauen
ohne Alloimmunisierung und bei einem Transfusionsbe-
darf von mehr als vier EKs empfohlen’s.

Die aktuelle Leitlinie im Vereinigten Konigreich empfiehit
explizit im Notfall die Transfusion von RhD-positiven EKs
an alle Frauen alter als 50 Jahre und alle Manner alter als
18 Jahre, sofern kein Anti-D-Antikorper vorliegt, und bei
allen Massivtransfusionen mit mehr als acht EKs unge-
achtet des Geschlechts?®. In der Fassung von 2016 wurde
noch vorgeschlagen in der Notfallsituation zunachst zwei
EKSs der Blutgruppe RhD negativ zu transfundieren bevor
auf RhD-positive EKs umgestellt wird. Da zwei EKs aber
in der Regel nicht ausreichend sind, wurde die Empfeh-
lung auf eine direkte Versorgung mit RhD-positiven EKs
geandert.

Die Leitlinienempfehlungen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.




Zusammenfassend schlagen andere Leitlinien die direkte
Versorgung in der lebensbedrohlichen Situation und bei
Massivtransfusionen mit RhD-positiven EKs vor.

PRAGMATISCHES UMSTELLUNGS-
MANAGEMENT IN DER SEMI-(ELEKTIVEN)
SITUATION

Ein ganz anderes Problem ergibt sich bei Patienten mit
bekannter RhD-negativer Blutgruppe, flr die in der (semi-)
elektiven Situation EKs bereitgestellt werden sollen, ent-
weder, weil der Indikationsplan das flr eine OP so vorsieht,
ober weil eine substitutionsbedurftige Andmie vorliegt.

Die australischen und britischen Leitlinien empfehlen
inzwischen die generelle Versorgung von RhD-negativen
Patienten mit RhD-positiven Eks (Frauen ab 50, Manner
ab 18), es sei denn, ein Anti-D-Antikdrper sei bekannt. Es
erscheint relativ ersichtlich, dass ein solches Vorgehen
auch in Deutschland zu einer signifikanten Einsparung an
RhD-negativen Eks fihren wiirde®: 16,

Folgende Probleme kénnten allerdings aus
einem solchen Paradigmenwechsel resultieren:
Die bisher publizierte Sicherheit der Schockraumversor-
gung mit primar RhD-positiven EKs ist ggfs. nicht mehr
gegeben, denn es ware mit einer Zunahme der Anti-
D-Inzidenz bei Patienten zu rechnen. Auch die oben
beschriebenen Berechnungen von Yazer et al. beruhen
auf der Tatsache, dass bisher alle RhD-negativen Patien-
ten mdglichst RhD-negativ versorgt wurden. Zwar wer-
den Frauen Uber 50 Jahre in der Regel nicht schwan-
ger, aber die zunehmende Versorgung von RhD-positiven
EKs auch im Schockraum und bei Massivtransfusionen
(> 4 bzw. > 8 EKs) fuhrt vermutlich insgesamt zu einer
héheren Inzidenz eines Anti-D. Es besteht die Beflrch-
tung, dass dadurch in der Gesamt-Bevolkerung die allge-
meine Versorgungslage mit RhD-negativen EKs schwie-
riger wird, mussen doch Patienten mit Anti-D-Antikdrper
obligatorisch RhD-negativ versorgt werden.

Bestimmte Erkrankungen wie die Sichelzellanamie, Tha-
lassamie major, MDS, aplastische An&mie und chroni-
sche Autoimmunerkrankungen gehen mit einer haufige-
ren Alloimmunisierung einher!9: 20, Daher wird hier sogar
ein erweitertes Antigenmatching angestrebt, um auch die
Alloimmunisierung gegen andere Blutgruppenmerkmale
wie Rh-CE, Kell, Duffy, Kidd und MNSs zu verhindern, um
die Versorgung dieser Patienten, die haufig einen chroni-
schen Transfusionsbedarf haben, nicht zu gefahrden?®. 20,
Dies im Gegensatz zu Erkrankungen die zu einer Immun-

suppression fUhren (AIDS, Transplantation) und akute
Leukdmien, bei denen eine deutlich geringere Alloimmu-
nisierungsrate beobachtet wird?",

Nach Ansicht der Autorin sollte auch weiterhin grundsatz-
lich die Versorgung von RhD-negativen Patienten in der
(semi-)elektiven Situation mit RhD-negativen EKs erfolgen.
Eine restriktive Umstellungspraxis soll hierbei die Anti-D-
Antikdrper-Inzidenz niedrig halten. Stationdre bekannte
RhD-negative Patienten werden nur dann auf RhD-posi-
tive EKs umgestellt, wenn der Depotbestand eine geringe
Reichweite hat und Kriterien vorliegen, die dafUrspre-
chen, den Patienten eher friher als spater umzustellen.
Dazu zéhlen ein hohes Alter des Patienten, mannliches
Geschlecht, eine Diagnose mit schlechter Langzeitpro-
gnose oder mit zu erwartendem hohen Blutbedarf und
eine Grunderkrankung, die eher mit niedrigerer Alloim-
munisierungsrate einhergeht. Frauen im gebarféhigen
Alter, Kindern und Patienten mit einer Grunderkrankung,
die mit erhdhter Alloimmunisierungsrate einhergeht, soll-
ten RhD-negative EKs erhalten, optimal mit erweitertem
Antigenmatching.

In unserer Einrichtung hat es sich bewahrt, vor der Bereit-
stellung von EKs mit den anfordernden Arzten zu spre-
chen. In einigen Féllen wird auf eine EK-Bereitstellung
ganz verzichtet, da man sich darauf einigen kann, nur
bei Komplikationen zu transfundieren bzw. postoperativ
ein restriktives Transfusionsregime durchzufUhren. Auch
kann eine Verbesserung der praoperativen Gerinnung zur
EK-Einsparung fuhren. In einigen Fallen werden sowohl
RhD-negative als auch RhD-positive EKs fur einen Ein-
griff bereitgestellt. Sobald sich intraoperativ abzeichnet,
wie blutungstrachtig der Eingriff ist, erfolgt die Entschei-
dung fur eine RhD-Umstellung oder auch nicht. Eks der
nicht bendtigten Blutgruppen werden dann sofort wieder
in den freien Bestand aufgenommen. Solche Strategien
kénnen auch im Rahmen des Transfusionshandbuches
oder im Rahmen der Transfusionskomission hausintern
festgelegt werden. Ein solches Vorgehen ist mit einem
erhdhten Aufwand verbunden und setzt gute Kommuni-
kationsstrukturen zwischen Klinik und Labor sowie erfah-
rene Mitarbeitende voraus.

Mit dem Schockraumteam kann auBerdem abgespro-
chen werden, dass bei Polytraumen von jungen Frauen
und Kindern abweichend statt RhD-positiven, RhD-nega-
tive EKs zur Verfugung gestellt werden. Insbesondere
Kinder brauchen naturgemaB auch bei Massivtransfu-
sion insgesamt weniger EK-Volumen. Die verschiedenen
Strategien bei der RhD-Umstellung sind in Abbildung 1
zusammengefasst.
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Abbildung 1: Versorgung von Patienten mit unbekannter und bekannter RhD-Blutgruppe

Sollten Satellitendepots betrieben werden, ist durch die
Einrichtungen zu klaren, wer aus diesem Depot Uberwie-
gend versorgt wird. Sofern keine Kinderklinik und kein
Kreiss-saal betroffen ist, sollten solche Depots auch in
der Peripherie primar mit RhD-positiven EKs bestulckt
werden. Die Anwender sind dartiber zu informieren und
zu schulen, was durch entsprechende Sensibilisierung
der Thematik bei transfundierenden Arzten zu einem
restriktiveren Transfusionsumgang fuhren kann. Durch
die Einsparung an RhD-negativen EKs im Schockraum
und in Satellitendepots konnte in unserer Einrichtung die
Umstellrate im stationaren Bereich verringert werden#4.

Die Hamotherapie-Richtlinien geben vor, dass zwei bis
vier Monate nach Umstellung auf RhD-positive EKs eine
AKS-Kontrolle erfolgen sollte?. Dies sollte vom Bereit-
steller der EKs den behandelnden Arzten in einem Brief

schriftlich mitgeteilt werden, die wiederum den Patienten
bzw. den Hausarzt dartiber informieren sollten.

Zuséatzliche AKS-Kontrollen waren zwar winschenswert,
sind aber aus eigener Erfahrung schwierig zu bewerkstel-
ligen22. Einige Patienten sind nicht mehr erreichbar, und
zum Teil sind Hausérzte nicht gewillt, mdgliche Labor-
oder Versandkosten einer Blutprobe zu Ubernehmen.
Andere Patienten sind nicht mobil oder nicht in der Lage,
eine transfusionsmedizinische Ambulanz aufzusuchen.

Der tatsachliche Anteil der sogenannten Non-Responder
bleibt letztlich unbekannt. Die Rickmeldungsquote liegt
in unserer Einrichtung bei 60 %22.




OFFENE FRAGEN

Es gibt Patienten, die auch nach haufiger RhD-Exposition
kein Anti-D entwickeln, eine echte Definition des soge-
nannten Non-Responders existiert allerdings bisher nicht.
In Publikationen sollte man die Angaben von Non-Res-
pondern kritisch hinterfragen. Zum Teil wird eine AKS-
Kontrolle einmalig nach 14 Tagen durchgeflihrt23. Das
reicht bei einer Prim&rimmunisierung nicht aus, um eine
Alloimmunisierung sicher auszuschlieBen.

Hausintern definieren wir Non-Responder als Patien-
ten, bei denen mindestens zwei negative AKS-Kontrollen
innerhalb von 120 Tagen nach RhD-Umstellung und bei
denen AKS-Kontrollen mit einem Mindestabstand von vier
Wochen durchgefuhrt wurden, damit eine evtl. Immuni-
sierung nicht Ubersehen wird. Bei dieser restriktiven Defi-
nition betragt in unserer Einrichtung die Non-Responder-
rate ca. 15 %24,

Auch die Dauer einer RhD-Umstellung bei anhalten-
dem Transfusionsbedarf ist in keiner Leitlinie definiert.
Wir haben hausintern eine Umstellungsdauer von drei
Wochen nach Erstexposition festgelegt, da die Wahr-
scheinlichkeit einer Anti-D-Bildung unabhangig von der
verabreichten Menge an RhD-positiven EKs ist3-5 9, 11,

Des Weiteren ist unklar, welche immunhamatologischen
Kontrollen nach RhD-Umstellung erforderlich sind, um
zeitnah eine eventuell auftretende hamolytische Transfu-
sionsreaktion insbesondere bei Sekundarimmunisierung
zu detektieren.

Wahrend einige Einrichtungen neben der AKS-Kontrolle
auch einen DAT mitfiihren (nach Rili-BAK alle drei Tage),
flhren andere Einrichtungen zuséatzlich Eluate durch oder
einen AKS im Enzymansatz, zum Teil sogar taglich (mtnd-
liche Mitteilung).

Leitlinien-Empfehlungen zur Haufigkeit und Art der immun-
hamatologischen Untersuchungen nach Umstellung und
anhaltendem Transfusionsbedarf sind der Autorin nicht
bekannt.

In unserer Einrichtung wurden bei ungefahr 400 RhD-Um-
stellungen Uber zehn Jahre in funf Fallen innerhalb von
vier Wochen nach Umstellung laborserologisch eine ver-
zbgerte hamolytische Transfusionsreaktion beobachtet —
in einem Fall mit einer nachweisbaren laborchemischen
Hamolyse, der aber nicht therapiert werden musste?4.

FAZIT

Zusammenfassend zeichnet sich eine zunehmende Be-
reitschaft auch in Deutschland ab, in der Notfallsituation
bei unbekannten Patienten direkt RhD-positive EKs zu
transfundieren. Die Sicherheit dieses Vorgehens sollte
durch kontinuierliche prospektive Datenerhebungen und
konsequente Dokumentation von Nebenwirkungen Uber-
prift werden. Um den behandelnden Arzten mehr Sicher-
heit zu geben, ware es winschenswert, wenn in die Hamo-
therapie-Richtlinie zukUnftig bzgl. der Beachtung des RhD-
Merkmals in der Notfallversorgung und bei der Massiv-
transfusion konkretere Angaben aufgenommen werden.

Die Umstellung aller anderen RhD-negativen Patienten
sollte nach hausinternen Standards erfolgen, die die o. g.
Punkte berlcksichtigt. Winschenswert wére die Vali-
dierung eines Scoring-Systems, das die Umstellung von
RhD-negativen Patienten auf eine objektive Basis stel-
len wirde. Ein Register umgestellter Patienten kénnte
dabei die Ruckverfolgbarkeit, die Nachverfolgung und die
Sicherheit des Umstellungsmanagements untersttitzen.

Der Einsatz von RhD-positiven EKs bei Patienten mit
unbekannter Blutgruppe oder der Einsatz von inkompa-
tiblen RhD-positiven EKs (,Umstellung®) bei Patienten mit
bekannter Blutgruppe bleibt letztlich eine individuelle und
subjektive arztliche Entscheidung.

Die Autorin

Dr. med. Sabine Flommersfeld

Arztliche Bereichsleitung am Institut fir
Transfusionsmedizin und Hamotherapie am
UKGM Standort Marburg
flommers@med.uni-marburg.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Innerbetriebliche QualifizierungsmaBnahme
zur Phlebotomie-Assistenz (m/w/d) beim

DRK-Blutspendedienst West

GRUNDE FUR DIE INNERBETRIEBLICHE
QUALIFIZIERUNGSMASSNAHME

Nichtarztliche Mitarbeitende im Gesundheitswesen sind
nicht schon aufgrund ihrer formellen Ausbildung qualifi-
ziert, eine periphere Venenpunktion zur Blutentnahme
bzw. Blutspende durchzufiihren. Eine Ausnahme bil-
den die nach der Verordnung Uber die Berufsausbil-
dung zur/zum Medizinischen Fachangestellten ,Med-
FAngAusbV* (§ 4 Ausbildungsberufsbild Ziffer 8.1 Assis-
tenz bei der arztlichen Diagnostik) ausgebildeten MFA.
Doch auch hier zeigt sich, dass nicht jede / jeder ausge-
bildete MFA Uber die notwendigen Kenntnisse zur Durch-
flhrung einer peripheren Venenpunktion verflgt, da diese
Tatigkeit beispielsweise nicht in jeder Fachrichtung ein
Bestandteil der alltdglichen Aufgabe ist. Der Mangel an
medizinischen Fachkréften, wie z. B. Alten- und Kranken-
pflegekraften, MFA sowie Rettungs- oder Notfallsanita-
terinnen und -sanitatern, die derzeit als Punktionskréafte
beim DRK-Blutspendedienst West eingesetzt werden,
konnte mittelfristig zu merklichen Einschrankungen bei
der Versorgung mit Blutprodukten fuhren.

Abbildung 1: Am Modell eines Arms lernen die Teilneh-
menden, worauf es bei der Venenpunktion ankommt.

Eine Entlastung bei der Venenpunktion bei Blutspende-
terminen durch nichtarztliche Mitarbeitende stellt auch
darUber hinaus eine wertvolle Ressource im Gesund-
heitswesen dar. Vor diesem Hintergrund wird es notwen-
dig sein, auch nichtarztliche Mitarbeitende ohne formelle
Ausbildung optimal auf die Tatigkeit beim Blutspende-
dienst vorzubereiten.

Rechtlich ist grundsatzlich anerkannt, dass arztliche Auf-
gaben unter bestimmten Voraussetzungen auch auf nicht-
arztliches Personal Ubertragen werden kénnen, wenn
die konkrete Tatigkeit ein arztliches Handeln nicht erfor-
dert. Eine peripher-vendse Blutentnahme, respektive eine
Venenpunktion zur Durchflhrung der Vollblutspende, fallt
hierunter und kann dementsprechend an nichtérztliche
Mitarbeitende delegiert werden (§ 613 BGB, § 28 Absatz
1 Satz2 SGBV, § 7 Absatz 2 TFG).

Gefordert wird demnach entweder eine formelle Qua-
lifikation, die durch die medizinische Berufsausbildung
gewahrleistet wird und / oder eine materielle Qualifikation,
die durch eine weitergehende und erganzende Ausbil-

Abbildung 2: An verschiedenen Testpersonen wird die passende Armvene gesucht.




I Phase 1

Theorieunterricht
Praxis / Einarbeitung

4.1 Zeitansatz der Gesamtqualifizierungsmafinahme

Qualifizierung zur Teamhelferin bzw. zum Teamhelfer (Basis-Kurs)

40 Stunden
120 Stunden

Gesamtumfang

I Phase 2

(Advanced-Kurs)

Theorieunterricht, aufgeteilt in 10 Lernfelder
Wiederholungs- und Prifungswoche
Praxis / Anleitung im Entnahmebereich

Qualifizierung zur Phlebotomie-Assistentin / zum Phlebotomie Assistenten

160 Stunden

90 Stunden
30 Stunden
160 Stunden

Gesamtumfang

I Phase 3

Probezeit / Monitoringphase im Entnahmebereich

280 Stunden

480 Stunden

Gesamtumfang der QualifizierungsmaflRnahme

920 Stunden

Abbildung 3: Ubersicht iiber die Stundenverteilung

dung sowie kontinuierliche Fortbildung (Unterweisung) fir
die Blutentnahme / Durchflihrung der Blutspende (Kennt-
nisse und Fahigkeiten) erlangt wird.

Die QualifizierungsmaBnahme zur/zum Phlebotomie-
Assistentin / Phlebotomie-Assistenten  beim  DRK-Blut-
spendedienst West bereitet Bewerberinnen und Bewer-
ber ohne formelle medizinische Ausbildung gezielt und
arbeitsplatzbezogen auf ihre kinftige Tatigkeit beim Blut-
spendedienst vor.

ZIELE DER QUALIFIZIERUNGS-
MASSNAHME

Durch die eigene QualifizierungsmaBnahme kénnte die
Personalsituation im Entnahmebereich der Blutspende
signifikant und langfristig verbessert werden, was einer
moglichen Einschrankung bei der kunftigen Versorgung
mit Blutprodukten effektiv entgegenwirkt.

Das Leitziel dieser QualifizierungsmaBnahme besteht
darin, den Bewerberinnen und Bewerbern ein einheitli-
ches, spenderorientiertes und sicheres Blutabnahme-
management aufzuzeigen, um bei auBerklinischen peri-

pher-vendsen Blutentnahmen und Blutspenden einen
standardisierten Ablauf zu gewahrleisten. Mit dieser Best
Practice kdnnen die hohen Anforderungen einer guten
Herstellungspraxis gezielt umgesetzt und zeitnah erreicht
werden.

UMFANG, FORM UND DAUER DER
QUALIFIZIERUNGSMASSNAHME

Die Weiterbildung ist als 920-stiindige interne Schu-
lungsmaBnahme konzipiert, die sich aus zwei Teilen
zusammensetzt.

Im 160-stiindigen Basis-Kurs werden die Bewerberin-
nen und Bewerber innerbetrieblich zu Teamhelferinnen
und Teamhelfern qualifiziert.

Im Rahmen des Advanced-Kurses wird die theoreti-
sche und praktische Ausbildung zur DurchfUhrung einer
peripheren Venenpunktion umgesetzt. Mit dem Advan-
ced-Kurs erhalten die Teamhelferinnen und Teamhelfer
die Moglichkeit, sich zu Phlebotomie-Assistentinnen und
-Assistenten beim Blutspendedienst weiterzuqualifizieren.
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Hier werden die folgenden Lernfelder
abgedeckt:

Der Advanced-Kurs (im Folgenden Qualifizierungen zur /
zum Phlebotomie-Assistentin und -Assistenten beim Blut-
spendedienst genannt) beinhaltet 120 Stunden theore-

tischen Blockunterricht, der jeweils als Wochenkurs zu
absolvieren ist. Die 160 Stunden umfassende fachprak-
tische Anleitung findet in den jeweiligen Entnahmeteams
vor Ort statt. Wahrend dieser Teameinsatz-Phase werden
die zuvor vermittelten praktischen Handgriffe bei den Blut-
spendeterminen unter Anleitung angewendet, um diese
kinftig eigenstandig im Sinne dieser QualifizierungsmaBi-
nahme umsetzen zu kodnnen. Dieser Kurs schlieBt mit
einer schriftlichen und praktischen Prifung ab.

Lernfeld 1: Aufgaben und Organisation des
Blutspendedienstes

Lernfeld 2: Recht und Ethik
Lernfeld 3: Hygiene und Arbeitsschutz
Lernfeld 4: Anatomie und Physiologie

Lernfeld 5: Fachlehre Blutentnahme und
Blutspende

Im Jahr 2023 haben bereits zwei Qualifizierungen
zur / zum Phlebotomie-Assistentin und -Assistenten beim
Blutspendedienst stattgefunden. Mit Stolz kdénnen wir
sagen, dass 27 Teilnehmende die Qualifizierung erfolg-
reich bestanden haben. Im Sommerkurs 2024 waren
von insgesamt acht Teilnehmenden auch zwei vom Blut-
spendedienst des Bayerischen Roten Kreuzes dabei. Im
Herbst werden unter anderem drei Teiinehmende vom
DRK-Blutspendedienst Baden-Wurttemberg — Hessen
die Qualifizierung anstreben.

Lernfeld 6: Handeln bei Not- und Zwischenfallen

Lernfeld 7: Organisation und Durchfihrung von
Blutspendeterminen

Lernfeld 8: Dokumentation und Qualitatssicherung

Lernfeld 9: Herstellung und Verarbeitung von
Blutpraparaten

Lernfeld 10: Kommunikation und Resilienz
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Kurszeitraum 10.06. - 02.08.2024

14.10. - 06.12.2024

Je vier Theorie-Blécke 10.06. — 14.06.2024
24.06. — 28.06.2024
08.07. —12.07.2024
29.07.—02.08.2024

1410.-18.10.2024
28.10.-31.10.2024
18.11.-22.11.2024
0212.-06.12.2024

Fachpraktische Anleitung Die fachpraktische Anleitung erfolgt in den dazwischenliegenden Wochen.
Schriftliche Priifung 31.07.2024 04.12.2024
Praktisch-Miindliche Priifung 01./02.08.2024 05./06.12.2024

Tabelle 1: Termine der Qualifizierungen zur Phlebotomie-Assistenz beim DRK-Blutspendedienst West 2024

Wer Interesse an der Weiterbildung hat, kann
sich gerne beim DRK-Blutspendedienst West
bewerben.

Entweder per E-Mail im PDF-Format: jobs@bsdwest.de
oder per Post:

DRK-Blutspendedienst West gGmbH
Zentralbereich Personal, Bewerbermanagement
FeithstraBe 184

58097 Hagen

Die Autoren

Artur Willimsky

Arztlicher Leiter des Entnahmedienstes

und Leiter des Phlebotomie-Assistenten-Kurses
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
a.willimsky@bsdwest.de

Daniel Freitag
Medizinische Fachtrainings
daniel.freitag@freitag-mft.de

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. phil. Lambros Kordelas
Arztlicher Geschéftsfiihrer

DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
|.kordelas@bsdwest.de

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

Dirk Wietholter

Leiter Zentralbereich Personal
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
d.wiethoelter@bsdwest.de

Dr. Holger PraBel

Kaufmannischer Geschaftsflihrer
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
h.prassel@bsdwest.de

himotherapie




Stephan David Kiipper, Kerstin Gardeik, Stefan Barchfeld, Dr. Holger PraBel, Priv.-Doz. Dr. med. Dr. phil. Lambros Kordelas

Warum Pop-Up-Blutspende?

SPENDERSCHWUND BEI DEN ETABLIERTEN SPENDE-TERMINEN

Das Blutspendewesen steht vor demographischen und gesellschaftlichen Herausforderungen. Die einzelnen mobilen
Termine erodieren langsam, aber kontinuierlich. Die spendewillige und verantwortungsbewusste Generation der Baby-
boomer wird &lter und insbesondere neue junge Zielgruppen sind nicht mehr nur mit den etablierten Mechanismen zu
rekrutieren.

Alter der Spender des DRK-Blutspendedienst West
in 2010, 2015 und 2023
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Abbildung 1: Alter der Spender des DRK-BSD West in 2010, 2015 und 2023

Aus der Grafik lassen sich drei Aspekte ableiten:

1. Es besteht ein massiver Mangel an jungen Spendern. Im Alterssegment der 18- bis 24-Jahrigen ist ein Spenderverlust
von ca. 28.000 Spendern im Vergleich des Jahres 2010 zu 2023 erkennbar.

2. Das aktuell starke Spendeaufkommen der 50- bis 65-Jahrigen ist entsprechend im Vergleich zum Jahr 2010 ,pro-
portional mitgealtert®. Vor 13 Jahren befanden sich unsere Hauptspender im Alterssegment der 38- bis 52-Jahrigen.
Daruiber hinaus ist eine stetige Erosion erkennbar.

3. Die 24- bis 50-Jéhrigen sollten als Kernzielgruppe dienen, da hier eine weitere Erosion zu erkennen ist.

GROSSE UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DER STADTISCHEN UND LANDLICHEN
BEVOLKERUNG

Weitere Analysen haben ergeben, dass auch der Wohnort einen erheblichen Einfluss auf die Spendebereitschaft einzel-
ner Spender hat. Die immer weiter voranschreitende Entfremdung in urbanen Gebieten und die dadurch gegebene Ero-
sion im viel diskutierten ,sozialen Kitt" ist deutlich sichtbar. Wahrend in l1&andlichen Gebieten noch Dorfgemeinschaften,
Vereine und ehrenamtliche Tatigkeiten wesentlich ausgepragter sind, verlieren diese klassischen, traditionellen Dynami-
ken in der Stadt nachhaltig an Relevanz. Traditionen wie ,heute gehen wir gemeinsam mit unserer Mannschaft, Verein
etc. zur Blutspende* als fixer Termin im Kalender werden zunehmend rarer.




Anteil Blutspender an der Gesamtbevdlkerung
2013 bis 2023, DRK-Blutspendedienst West
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Abbildung 2: Anteil Blutspender an Gesamt-Bevdlkerung und nach Stédten mit mehr oder weniger als 100.000 Einwohnern

Die Grafik zeigt den jeweiligen Anteil der Blutspender an der Bevélkerung und den Mittelwert fir Stédte gréBer oder gleich
700.000 Einwohner und far Stadte mit unter 100.000 Einwohnern.

Der Unterschied der aktiven Spender zwischen Stadt und Land ist deutlich sichtbar:

1. Die generelle Aussage ist, dass der Trend zur Spendeaktivitat sowohl in der Stadt als auch auf dem Land in den letzten
zehn Jahren abgenommen hat. Wahrend in stadtischen Gebieten (Uber 100.000 Einwohnern) die Anzahl im Jahr 2013
noch bei knapp unter 1 % liegt, ist dieser Wert zehn Jahre spater um ca. 25 % gesunken und liegt nur noch bei 0,75 %.

2. Die gleiche Erosion ist auch in den landlichen Gebieten klar sichtbar. Jedoch kénnen wir hier von einer héheren Basis
ausgehen. Diese liegt immer noch bei ca. 2 % aller Einwohner in nicht-urbanen Gebieten. Beide Werte zeigen im letz-
ten Jahr eine leichte Erholung.

Um diesen beiden Trends entgegenzuwirken, missen Spendemaglichkeiten geschaffen werden, die zum einen in zent-
ralen urbanen Gebieten liegen und zum anderen speziell flr junge Menschen attraktiv sind. Ein weiterer Wunsch in die-
sem Zusammenhang ist natirlich auch die Interaktion mit einem potenziellen Spender, der sich bewusst noch nicht mit
dem wichtigem Thema Blutspende auseinandergesetzt hat. Diese Menschen zielgruppen-adaquat anzusprechen, ist
eine zentrale Herausforderung im Rahmen der Neuspendergewinnung. Weitere Wiinsche, die unsere aktiven Spender
geauBert haben und wir auch aus Befragungen kennen, sind flexible Spendezeiten und eine Spende an Orten, die sich
mit anderen Aktivitdten verbinden lassen. Der Wunsch, die Spende so angenehm und flexibel wie moglich zu gestalten,
stand somit ebenfalls im Mittelpunkt der Anforderung. Ein Ort, der all diese Anforderungen erflllt, ist klar und leicht iden-
tifizierbar: das ,Shopping-Center*.
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Eingang

In Shopping-Centern bewegen sich alle Altersgruppen, aber verstarkt die jingeren, sie sind sehr zentral gelegen und mit
den &ffentlichen Verkehrsmitteln gut erreichbar. Shopping-Center bieten Parkplatze und haben flexible Offnungszeiten.
Insbesondere junges Publikum hélt sich gern in Shopping-Centern auf, um seine Konsum-, aber auch sozialen Bedirf-
nisse zu befriedigen.

Wichtig flr eine junge Zielgruppe, aber auch fur die Betreiber von Shopping-Centern, ist ein attraktives Ambiente, das
mit einem klaren Konzept Uberzeugt. Nur dann sind auch attraktive Flachen mit einer hohen Lauffrequenz am Ladenlo-
kal vorbei fUr beide Seiten eine ,win / win“-Situation.

Die Anforderung ist demnach, dem potenziellen Spender ein ansprechendes Design-Konzept mit hoher Funktionalitat
anzubieten und dabei alle medizinisch notwendigen Erfordernisse zu beriicksichtigen. Die Spendestation muss zudem
flexibel auf- und abbaubar sein, um den Anforderungen an ein Pop-Up-Konzept und somit einem mobilen Termin zu

genugen.

Abbildung 3: Grundriss einer Pop-Up-Blutspende
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Das funktionale Konzept ist
klar an den Bedurfnissen des
Spenders ausgerichtet:

1. Anmeldung und Information

2. Registrierung und Spendercheck

Leben rette

www.blutspende.je

3. Arztliches Gesprach
4. Vertraulicher Selbstausschluss
5. Blutspende-Punktionsbereich

6. Wartebereich, Starkung und
Information

werden.

v:llé?éuetﬁ Herzlich willkommen

REGISTRIEREN
REGISTRIEREN

i, Vollblut-
Held:in

Abbildungen 4-7: Die erste Umsetzung in der Thier-Galerie in Dortmund
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Alter der punktierten Blutspender 2023
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Abbildung 8: Alter der punktierten Blutspender

Erstspender-Anteil 2023
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Abbildung 9: Anteil Erstspender




Die Er6ffnung der ersten Pop-Up-Blutspende fand am 15.09.2023 in Dortmund statt. Es folgten die weiteren Er6ffnungen
am 02.11.2023 in Dusseldorf, 06.12.2023 in Leverkusen und am 15.03.2024 in Trier.

Die Ergebnisse aus den ersten Analysen der bereits eréffneten Pop-Up-Blutspenden sind sehr erfreulich. Wunschgeman
haben wir mit den Pop-Up-Blutspenden neue Zielgruppen erfolgreich ansprechen kénnen. DarUber hinaus ist es gelun-
gen, die Erstspenderquote auf einen Anteil von ca. 40 % aller Blutspenden zu steigern. Ebenso ist das Durchschnittsalter
aller Spender in der Pop-Up-Blutspende um ca. zehn Jahre jinger als auf den etablierten mobilen Terminen.

Das Konzept, mit der Pop-Up-Blutspende in Shopping-Centern neue Zielgruppen anzusprechen und zu gewinnen, ohne

die bestehende Spende-Population zu kannibalisieren, scheint sich zu bestétigen. Eine weitere Expansion des Konzep-
tes ist vorgesehen. Aktuell ist eine weitere Erdéffnung in Neunkirchen im Saarland geplant.

Die Autoren

Stephan David Kiipper

Leiter Unternehmenskommunikation,
Pressesprecher

DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
s.kuepper@bsdwest.de

Stefan Barchfeld
bc / barchfeld consulting
stefan@barchfeld.tv

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. phil. Lambros Kordelas
Arztlicher Geschaftsfihrer

DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
|.kordelas@bsdwest.de

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

Kerstin Gardeik

Leiterin Zentrales Marketing
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
kerstin@gardeik.de

Dr. Holger PraBel

Kaufménnischer Geschaftsflihrer
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH
h.prassel@bsdwest.de
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auf Basis von Meldungen an das WEITERE THEMEN IN DIESER AUSGABE
Paul-Ehrlich-Institut

WEITERE THEMEN IN DIESER AUSGABE:

* Graft-versus-Host-Erkrankung nach
allogener Blutstammzelltransplantation

* Trends in der Blutstammzellspender-
suche

Deutsches Rotes Kreuz
DRK-Blutspendedienste

 Umgang bei der Versorgung von RhD-
negativen Patienten mit RhD-positiven
Erythrozytenkonzentraten

* Wegfall der obligat
Quaranténelagerung

Deutsches Rotes Kreuz rerbetieblche Qual
: « Innerbetriebliche Qualiizierungs-
DRK-Blutspendedienste maBnahme zur Phlebotomie-Assistenz

 Warum Pop-Up-Blutspende?

Werden Sie Autorin oder Autor
far die hamotherapie!

Die hamotherapie ist Deutschlands Fachmagazin rund um die aktuellen Themen
in der Transfusionsmedizin.

Ob aktuelle Fallbeispiele, Neues aus der Forschung oder auch Fachbeitrage aus den verschiedensten Berei-
chen der Transfusionsmedizin — neben mehr als 210 Autorinnen und Autoren, die uns bereits Ausgabe fur Aus-
gabe mit ihrer Expertise unterstitzt haben, freuen wir uns immer Uber neue engagierte Autorinnen und Autoren.

Sie hatten Interesse an der Publikation eines Beitrags im Fachmagazin hdmotherapie?
Wir freuen uns Uber Ihr Interesse und stehen Ihnen gerne bei Ruckfragen oder zur Kontaktaufnahme zur Verfugung.

Dr. med. Andreas Opitz

— Verantwortlicher Redakteur
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg —
Hessen gemeinnitzige GmbH

Dr. med. Markus M. Miiller
— Verantwortlicher Redakteur
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg —
Hessen gemeinnitzige GmbH

Bitte schreiben Sie an redaktion@drk-haemotherapie.de.
Wir nehmen dann gerne den Kontakt zu lhnen auf.




Die Autoren

Hengameh Aghili Pour

Hengameh Aghili Pour ist seit 2021 am Paul-Ehrlich-
Institut. Dort beendete sie ihr Master-Studium Public
Health sowie ihr Master-Studium Digitale Medizin mit
der Studienrichtung Regulatory Affairs Management.
Seit 2022 ist sie im Fachgebiet SBD 2 der Abteilung fur
Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika am Paul-
Ehrlich-Institut in Langen im Bereich der IVD-Vigilanz tétig und betreut die
Datenbanken zur Blutversorgung und Spenderriickstellung.

Abteilung fiir Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika
am Paul-Ehrlich-Institut, hengameh.aghilipour@pei.de

Stefan Barchfeld

Stefan Barchfeld ist freier Mitarbeiter im Marketing des
Blutspendedienstes West als Berater fiir Marketing sowie
Umsetzungen fiir neue Konzepte tétig. In seiner Form als
freier Mitarbeiter ist Stefan Barchfeld fiir Konzeption,
Planung und Bau der Pop-up Blutspenden im Blutspende-
dienst West beauftragt worden. In seinen vorigen Stationen war Stefan
Barchfeld in unterschiedlichen Fiihrungsfunktionen in den Bereichen Vertrieb /
Marketing und Unternehmensentwicklung hauptséchlich in Unternehmen aus
den Branchen Filial-Dienstleistungen sowie im Bereich der Medien tétig.

be / barchfeld consulting, stefan@barchfeld.tv

Dr. Matteo Doglio

Dr. Matteo Doglio (M) erwarb seinen Doktortitel und die
Spezialisierung in Padiatrie an der Universitat Genua in den
Jahren2011 und 2017. Seit 2017 arbeitet er als Kinderarzt
und Wissenschaftler an der Vita-Salute-Universitét in Mai-
V land. Den Doktortitel in Molekularer Medizin erhielt er
2021. Derzeit ist er Postdoktorand im Labor fiir experimentelle Hdmatologie
der Vita-Salute-Universitat und padiatrischer Rheumatologe im San Raffaele
Hospital. Seit seiner Promotion interessiert er sich fiir die Erforschung neuer
fortschrittlicher Zelltherapien fiir Krebs, GvHD und Autoimmunerkrankungen.

Labor fiir experimentelle Hamatologie, Abteilung fiir Inmunologie,
Transplantation und Infektionskrankheiten, Vita-Salute-Universitét
doglio.matteo@hsr. it

Sarah A. Fiedler

Dipl.-Biochemikerin Sarah A. Fiedler ist seit 2016 am Paul-
Ehrlich-Institut. Nach dem Studium in Frankfurt leitete sie
das molekulargenetische Labor amKlinikum Ludwigshafen
und war verantwortlich fiir die Virusdiagnostik innerhalb
des Spender-Screenings. Zundchst flihrte sie am Paul-
Ehrlich-Institut ein BMG-gefordertes Forschungsprojekt zur Qualitat und Funk-
tion von Apherese- und Pool-Thrombozytenkonzentraten unter der Leitung
von Herrn Prof. Dr. Rainer Seitz durch. Seit 2017 leitet sie die IVD-Vigilanz
und betreut die Datenbanken zur Blutversorgung und Spenderriickstellung im
Fachgebiet SBD 2, unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Markus Funk in der
Abteilung flr Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika
am Paul-Ehrlich-Institut in Langen.

Abteilung fiir Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika
am Paul-Ehrlich-Institut, Sarah.Fiedler@pei.de

Dr. med. Sabine Flommersfeld

Dr. med. Sabine Flommersfeld ist seit 2020 Arztliche
Bereichsleitung am Institut fiir Transfusionsmedizin und
Hamotherapie am UKGM, Standort Marburg. Als Fach-
arztinin Marburg ist sie bereits seit 2008 tétig. Ihr Studium
der Humanmedizin und Ausbildung zur Fachérztin Trans-
fusionsmedizin und Hamostaseologie absolvierte sie am Uniklinikum Bonn.
Die klinische Tatigkeit erfolgte in der Chirurgie.

Institut fiir Transfusionsmedizin und Hamotherapie am UKGM Standort
Marburg, flommers@med.uni-marburg.de

Daniel Freitag

Daniel Freitag ist gelernter Rettungsassistent, verfiigt iiber
eine hochschulzertifizierte Trainerausbildung und hat sich
2016 mit seinem eigenen Unternehmen selbststandig
gemacht. Er besuchte mehrere Weiterbildungen, u.a. zum
Hygienebeauftragten im Gesundheits- und Sozialwesen
und zum IHK gepriiften Gefahrgutbeauftragten. Nach seiner Ausbildung zum
Rettungsassistenten arbeitete er mehrere Jahre in der Notfallrettung und an-
schlieBend als Mitarbeiter im Entnahmebereich beim DRK-Blutspendedienst
NSTOB. Seit 2013 unterrichtet er medizinisches Fachpersonal und Querein-
teigerinnen und Quereinsteiger in den Grundlagen der Blutabnahme und ist
hierfiir u.a. als Honorardozent an verschiedenen Arztekammern tatig.

Medizinische Fachtrainings, daniel.freitag@freitag-mft.de

Prof. Dr. med. Markus B. Funk

Prof. Markus Funk arbeitete von 1989 bis 2005 schwer-
punktméBig im Bereich H&matologie, Onkologie und
Hamostaseologie der Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin des Klinikums der J. W. Goethe Universitét. Sein
Forschungsschwerpunkt lag in der Verbesserung der
Behandlung von Patienten mit Gerinnungsstdrungen sowie der Etablierung
einer antiretroviralen Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit einer HIV-
Infektion. Seit 2005 leitet er das Fachgebiet SBD 2 (zuvor S2) in der Abteilung
flir Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika am Paul-
Ehrlich-Institut in Langen. Unter seiner Anleitung erfolgt die Erstellung des
regelmaBig erscheinenden Hamovigilanzberichtes sowie die Etablierung von
Risiko-minimierenden MaBnahmen zur Verbesserung der Blutsicherheit u. a.
im Rahmen des nationalen Stufenplanverfahrens.

Abteilung fiir Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika
am Paul-Ehrlich-Institut, Markus.Funk@pei.de

PD Dr. med. Daniel Fiirst

PD Dr. med. Daniel Frst ist Abteilungsleiter Transplanta-
tionsimmunologie am Institut fir Klinische Transfusions-
medizin Ulm (9GmbH) und Arztlicher Leiter der Deutschen
Stammzellspenderdatei Siid. Er ist darliber hinaus Mit-
glied der European Federation of Immunogenetics (EFI)
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sowie der Kommission Stammzelltransplantation der DGI.

DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen,
Stammzellspenderdatei Siid, d.fuerst@blutspende.de
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Kerstin Gardeik

Kerstin Gardeik ist seit 2011 in leitenden Positionen in
der Offentlichkeitsarbeit der Spendeorganisation und
-kommunikation tatig. Seit 2022 verantwortet sie das
Zentrale Marketing flir den DRK-Blutspendedienst West.
Nach dem Studium der Kommunikationswissenschaft und
Tatigkeiten in Werbeagenturen und der Marktforschung wechselte sie in den
gemeinn(itzigen Bereich. An einer privaten Hochschule verantwortete Sie die
Campus Relations mit den Schwerpunkten Fundraising, Kommunikation und
Netzwerkarbeit. Beim DRK-Blutspendedienst West entwickelte sie mit ihrem
Team und in den bundesweiten Arbeitsgruppen u.a. digitale Angebote zur
Spenderbindung, -motivation und -steuerung.

DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH,
Zentrales Marketing, kerstin@gardeik.de

Prof. Marit Inngjerdingen

Prof. Marit Inngjerdingen promovierte 2001 in Immuno-
logie an der Universitat Oslo. AnschlieBend absolvierte
sie ihre Postdoc-Ausbildung an der Universitat Oslo und
der University of California San Francisco. Im Jahr 2014
a§ ﬁ griindete sie ihre eigene Forschungsgruppe. Seit 2018 ist
sie offiziell als Professorin fir Pharmakologie in der Pharmakologie Abteilung
der Universitét Oslo tdtig und (ibernahm dort die Position als Abteilungsleiterin.
Marit Inngjerdingen untersuchte auBerdem die Funktion von NK-Zellen im
Hinblick auf ihre Rolle bei Krebserkrankungen und akuter GvHD.

Abteilung Pharmakologie, Universitét Oslo,
marit.inngjerdingen@medisin. uio.no

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. phil. Lambros Kordelas
Priv.-Doz. Dr. med. Dr. phil. Lambros Kordelas ist
Arztlicher Geschftsfiihrer des DRK-Blutspendedienstes
West sowie Geschéftsfiinrer der Stammzellspenderdatei
Westdeutsche SpenderZentrale (WSZE). Er hat in Tiibin-
gen, New York und Heidelberg Medizin und Philosophie
studiert und ist Facharzt fir Innere Medizin, Hdmatologie und Onkologie.

Arztlicher Geschéftsfiihrer,
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH, |.kordelas@bsdwest.de

Stephan David Kiipper

Stephan David Kiipper ist seit 2012 in verschiedenen
Positionen der Medien- und Offentlichkeitsarbeit fiir den
DRK-Blutspendedienst West tatig und verantwortet seit
Juni 2018 die Unternehmenskommunikation des Blut-
spendedienstes. Nach dem Studium der Politikwissen-
schaften durchlief er ein journalistisches Volontariat. Nach verschiedenen
redaktionellen Stationen wechselte er die Schreibtischseite, so war er u.a.
flinf Jahre als stellv. Pressesprecher fiir den Bundesverband der Arzneimittel-
Hersteller tétig.

DRK-Blutspendedienst West gemeinntitzige GmbH,
Unternehmenskommunikation, s.kuepper@bsdwest.de

Dr. med. Britta Meyer
Nach ihrer Approbation als Arztin arbeitete Dr. med. Britta
Meyer zundchst am Institut flir Hamostaseologie und
Transfusionsmedizin am Stéadtischen Klinikum Ludwigs-
hafen unter der Leitung von Prof. Dr. Peter Hellstern.
L Seit 2015 st sie wissenschaftliche Mitarbeiterin am
Paul-Ehrlich-Institut und seit 2022 in der Abteilung fiir Sicherheit von bio-
medizinischen Arzneimitteln und Diagnostika hauptséchlich im Bereich Hamo-
vigilanz tatig. Sie ist unter anderem fiir die Erstellung des Hamovigilanz-
berichtes zustandig.

Abteilung fiir Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln und Diagnostika
am Paul-Ehrlich-Institut, Britta. Meyer@peli.de

| Dr. biol. hum. Christine Neuchel

Dr. biol. hum. Christine Neuchel ist EFI Co-Direk-
torin und Gruppenleitung an der Abteilung Transpla-
ntationsimmunologie des Instituts fur Klinische Trans-
fusionsmedizin und Immungenetik Uim (gGmbH). Dartiber
hinaus Gbernimmt sie die Funktion der administrativen
Leitung der Deutschen Stammzellspenderdatei Siid. Wahrend ihrer Promotion
erforschte sie den Einfluss von KIR-Polymorphismen auf den Erfolg der un-
verwandten Blutstammzelltransplantation. Weitere Schwerpunkte sind EFI
Akkreditierung und die CE (VD) Zertifizierung von HLA-Typisierungsverfahren.

DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen,
Stammzellspenderdatei Siid, ¢.neuchel@blutspende.de

Prof. Dr. med. Olaf Penack

Prof. Olaf Penack (M) erhielt 1999 seinen Doktortitel
an der Universitdt Gottingen und kam 2002 als Clinical
Fellow und Wissenschaftler an die Charité. 2009 schloss
er ein Postdoc-Stipendium am Memorial Sloan Kettering
Cancer Center in New York City ab. Derzeit ist er Direktor
des Advanced Cellular Therapy Program in der Abteilung fir Hdmatologie,
Onkologie und Tumorimmunologie an der Charité Universitatsmedizin Berlin,
Campus Virchow-Klinikum. Sein Ziel ist es, die Ergebnisse von Zelltherapien
durch optimiertes klinisches Management sowie durch die Entwicklung neuer
therapeutischer Ansétze zu verbessern. Ein besonderer Schwerpunkt von Olaf
Penacks Arbeit ist die Untersuchung der Funktion des Endothels wahrend
Zelltherapien in préklinischen Modellen sowie in Kklinischen Studien. Dieses
Wissen kann die Entwicklung endothelbasierter therapeutischer Ansatze in
den Bereichen Blutstammzelltransplantation sowie Zelltherapien erleichtern.

Abteilung fiir Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie,
Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum,
olaf.penack@charite. de




Dr. Holger PraBel
Herr Dr. Holger PraBel hat (ber Algorithmen beim Apo-
plektischen Insult und Akutem Koronarsyndrom promo-
viert und ist als Diplom-Kaufmann seit 24 Jahren als
Geschaftsfiihrer und Sanierungsmanager im Gesundheits-
\ und Sozialwesen tatig. Hierbei war er sowohl als ange-
stellter Geschéftsfuhrer wie auch als freiberuflicher Unternehmensberater/
Interim-Manager tétig. Er war Geschéftsfihrer von neun Krankenhdusern (u. a.
Schwerpunktversorger) und zahlreichen stationdren Altenhilfeeinrichtungen
sowie als Regionalgeschéftsflihrer bei den Maltesern im Rettungswesen tétig.
Er verflgt Giber den Abschluss Fachberater Sanierung und Insolvenzrecht und
war lange Zeit ehrenamtlicher Rettungsassistent und Bereitschaftsfiihrer im
Katastrophenschutz. Seit vier Jahren ist Herr Dr. PraBel kaufménnischer
Geschéftsflihrer des DRK-Blutspendedienstes West. In dieser Zeit wurde das
Unternehmen einem wesentlichen Modernisierungsprozess unterzogen.

Kaufménnischer Geschéftsfiihrer,
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH, h.prassel@bsdwest.de

Dr. rer. nat. Katarina Riesner

Dr. rer. nat. Katarina Riesner (F) schloss 2010 ihr Exzellenz-
studium in Molekularer Biomedizin an der Universitat
Bonn ab und promovierte 2017 in Biologie an der Freien
Universitat Berlin. Derzeit ist sie Postdoktorandin an der
Klinik fiir Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
der Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum und Mitglied
des Sprecherrats von Charité 3R flr verantwortungsvolle und qualitativ
hochwertige préklinische tierexperimentelle sowie tierversuchsfreie Forschung.
Ihre Arbeit konzentriert sich auf experimentelle neuartige zelluldre Therapien.
Durch die Entwicklung, Verbesserung und Verwendung préklinischer Modelle
zur Untersuchung biologischer Mechanismen, insbesondere der Funktion
des Endothels wahrend zelluldrer Therapien, will sie das Ergebnis aktueller
zelluldrer Therapien verbessern und neue therapeutische Ansdtze entwickeln.

Abteilung fiir Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie,
Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum,
katarina.riesner@charite.de

Dirk Wiethélter

Dirk Wietholter leitet seit November 2020 den Zentral-
bereich Personal beim DRK-Blutspendedienst West. Er ist
personalwirtschaftlich verantwortlich flir die Standorte
in Mnster, OWL, Hagen, Bad Kreuznach sowie Ratingen
N\ Breitscheid. Vorher war er 28 Jahre lang beim deutsch-
landweit groBten Friseurdienstleister tatig, unter anderem als Personalvorstand
und zuletzt als Geschaftsflihrer Personal.

DRK-Blutspendedienst West gemeinnlitzige GmbH,
Zentralbereich Personal, d.wiethoelter@bsdwest.de

Artur Willimsky

Artur Willimsky ist der &rztliche Leiter des Entnahme-
dienstes und Leiter des Phlebotomie-Assistenten-Kurses
beim DRK-Blutspendedienst West im Zentrum Ratingen-
Breitscheid. Nach dem Studium der Humanmedizin
arbeitete er zundchst als Anésthesist im Sana Klinikum
Gerresheim. AnschlieBend war er viele Jahre lang als Notarzt tétig, begleitete
weltweite Intensivtransporte per Ambulanzflug und fungierte als Prifarzt fir
Klinische Phase-1-Studien im Forschungszentrum Wuppertal-Aprath.

DRK-Blutspendedienst West gemeinntitzige GmbH,
Entnahmedienst, a.willimsky@bsdwest.de
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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.

[ 13 L]
hamotherapie o

hémotherapie- Beitrige zur Transfusionsmedizin wﬂ"’*"””"‘“‘ - ‘

Abonnement/ | =2 0
= - B

Ad ressanderung Ich méchte die Zeitschrift ,hamotherapie*“ abonnieren! 'ﬁ - ‘a ‘ ' ‘ ®
LA :

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

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.
namotherapie
B gage s ansm
i e o s
5 ie
3 t “ ‘v o Name:
“ .‘.,\mnw“ A B
- io EX¢ oot Vorna
- e

Serae, Hausnumer:

P/t

Teiefon:

Fax

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

.« abonnierent

himotherapie

Beitrage zur Transfusionsmedizin

8-MoP.

himotherapie

Beitrige zur Transfusionsmedizin

@ Dieses Thema/diess Themen wirde(n) mich interessieren. Bitte berichten Sie dariber!”

himotherapie
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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 ,hamothera-
pie” versenden.

AUSGABEN SUCHE REDAKTION AUTOREN ABONNEMENT ~LESERFRAGEN KONTAKT

Literatur-Recherche hé@motherapie

Hier

Themen, die Sie

Autor oder Ausgabe und laden Sie die Beitrage und Grafiken dirckt neiu;:" e
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Ergebnisse Pro Seite 10125150
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und rdumen 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.

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

www.drk-haemotherapie.de/
leserservice




ISSN 1612-5592
ISSN 1612-5584
ISSN 1612-5614

ISSN 1612-5622
ISSN 1612-5630
ISSN 1612-5606
ISSN 1612-5657

(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 die neue Ausgabe der hdmotherapie

per E-Mail!

himotherapie himotherapie el himotherapie
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www.drk-haemotherapie.de

Alle Ausgaben auch online als PDF




