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Zusammenfassung

Unter dem Begriff der autologen Hémotherapie konnen verschie-
dene Verfahren subsumiert werden. Im Einzelnen sind dies die
préoperative Eigenblutspende (PEBS) vor elektiven Operationen, die
verschiedenen Verfahren der intra- und postoperativen Blutriickge-
winnung (Maschinelle Autotransfusion, MAT) sowie das Verfahren
der préoperativen Hamodilution. Die préoperative Eigenblutgewin-
nung hat in den Jahren nach dem Urteil des Bundesgerichtshofes
vom 17.12.1991 (AZ VIZR 40/91) zu den Aufkidrungspfiichten iber
die Risiken der Bluttransfusion splirbar an Bedeutung gewon-

nen. Dieses Urteil war besonders vor dem Hintergrund des sog.
Blut-Aids-Skandals Anfang der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts
sowie weiterer systematischer Infektionsiibertragungen auf
Patienten in den 90er Jahren des 20. Jahrhunderts zu sehen. In der
Gesellschaft, aber auch in der medizinischen Fachwelt wurde die
Ubertragung von (Fremd-) Blut in diesen Jahren sehr kritisch gese-
hen. Aus diesem Grunde erfuhren autologe Transfusionsverfahren,
besonders die PEBS, einen groBen Zuspruch. Mit der zunehmenden
Sicherheit allogener Bluttransfusionen besonders seit dem Ende der
90er Jahre des 20. Jahrhunderts hat sich die Risikobetrachtung
Jjedoch geéndert. Die praoperative Hamodilution findet heute kaum
noch Anwendung und die Zahlen der PEBS gehen von Jahr zu Jahr
deutlich zuriick, wohingegen die Verfahren der intra- und postope-
rativen Blutriickgewinnung sténdig weiterentwickelt und qualitativ
verbessert werden. Vor dem Hintergrund der steigenden Nachfrage
nach allogenen Blutkomponenten und der gleichzeitig nur gering
steigenden Spendenzahlen erfordert die autologe Hémotherapie
eine Neubetrachtung, vor allem auch mit Blick auf die Schonung
homologer Ressourcen.

Summary

The term autologous hemotherapy comprises various procedures.
These are the preoperative autologous blood donation prior to
elective operations, the different methods of intra- and postope-
rative automated recovering of blood as well as the preoperative
hemodilution technique. In the years following the decision of the
Federal Court of Justice dated 17.12.1991 (Ref. No. VIZR 40/91)
regarding the duty to inform patients of the risks of transfusion, the
preoperative preparation of autologous blood became increasingly
important. This decision is to be seen on the background of the Aids
scandal in the early 1980’s as well as against further systematic
transmittance of infections on patients in the early 1990’s. At that
time, not only Society but also medical experts were suspicious

of allogenic blood transfusions. Therefore, autologous blood
transfusion, especially the preoperative autologous blood donation,
became increasingly important, However, during the late 1990's,
the comprehensive precautions taken for the safety of allogenic
blood transfusion entailed a new risk assessment. The preoperative
hemodilution technique is applied only rarely and figures on the
preoperative autologous blood donations are declining whereas the
methods of intra and postoperative recovering of blood are refined.
Against the background of an increasing demand for allogenic blood
components while at the same time figures on blood donations are
rising only slowly, the autologous hemotherapy needs to be reviewed
especially with a view to safeguard homologous resources.

Historische Entwicklung

Auch wenn bereits fruh im 20. Jahr-
hundert die intra- und perioperative
Blutriickgewinnung und -retransfu-
sion mdglich war, so hat doch erst
die Weiterentwicklung der Entnah-
mesysteme und der Stabilisatorlo-
sungen fur Vollblut und Komponen-
ten in der 2. Hélfte des 20. Jahrhun-
derts die PEBS in der klinischen
Medizin in der breiten Anwendung er-
moglicht (7). Allerdings fand dieses
Verfahren noch bis in die 2. Halfte der
80er Jahre des 20. Jahrhunderts we-
nig Beachtung. In der 1. Auflage der
LRichtlinien zur Blutgruppenbestim-
mung und Bluttransfusion“ des Jah-
res 1980 (2) (1968-1980 ,Richtlinien
mit Informationen zur Blutgruppen-
pestimmung und Bluttransfusion®
der Bundesarztekammer) wurde das
Thema der Eigenblutgewinnung und
-transfusion noch gar nicht aufgegrif-
fen. Erst die Neufassung der ,Richtli-
nien zur Blutgruppenbestimmung
und Bluttransfusion aus dem Jahre
1987 (3) hat dem Thema der Eigen-
blutspende und Eigenbluttransfusion
dann erstmals ein eigenes Kapitel
gewidmet — ganz offensichtlich be-
reits unter dem Eindruck der weltweit
aufkommenden HIV-Infektionen durch

Plasmaderivate.

Auf die ersten Berichte im Frihjahr

1981 Uber eine unklare Immundefizi-

enz in den USA, ab Ende 1981 / An-
fang 1982 auch in Europa (4), als de-
ren Ursache erst spéater das HI-Virus
erkannt wurde, folgte in den Jahren
1982-1987 eine systematische In-
fektion mit dem neuen Erreger von
Uberwiegend an Hamophilie erkrank-
ten Patienten durch Gerinnungsfak-
torkonzentrate. Solche Préparate,
z. B. F. VIII:C-Konzentrat, PPSB und
andere, werden aus tausenden Ein-
zelspenden hergestellt, wobei der
Ausgangspool aufwandigen Virus-
inaktivierungsverfahren unterzogen
werden muss. Der sogenannte ,Blut-
AIDS-Skandal“, der den kausalen Zu-
sammenhang zwischen der Transfu-
sion von Plasmaderivaten und Blut-
produkten und der Entwicklung der
humanen Immunschwachekrankheit
AIDS auf erschreckende Weise deut-
lich gemacht hat, hatte seine Ursa-
che hauptsachlich darin, dass zwar
derartige Virusinaktivierungsverfah-
ren in dieser Zeit zur Verflgung stan-
den, von vielen Herstellern dieser
Produkte jedoch aus wirtschaftlichen
oder technischen Grinden nicht
oder noch nicht angewendet wurden
(5, 6). In diesen Jahren wurden Uber
2.000 an Hamophilie erkrankte Pati-
enten, das entsprach rund der Halfte
der in Deutschland bekannten Bluter,
Uberwiegend durch Faktor VIII:C-
Konzentrate mit dem neuen Erreger
infiziert, der im Jahre 1983 erstmals

als LAV (Lymphadenopathie-asso-
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Die Chronologie der Einfiihrung von MaBnahmen zur Erh6hung der Infektionssicherheit von
Blut und Blutprodukten

Vorgeschriebene bzw. empfohlene MaBnahmen zur Verbesserung der viralen und bakteriellen Sicherheit allogener Blut- und

Plasmaspenden

Einflihrung der ALAT- (SGPT-) Testung und Ausschluss von Spendern mit mehr als dem Doppelten des methodenspezifischen Grenz-
wertes (ALAT als Surrogatmarker flir Leberentziindungen)

1970 er
Jahre

Ab 1971 sukzessive Einflihrung der Testung auf Abwesenheit von HBs-Ag

Ab 01. Oktober Einflihrung der Anti-HIV (1)-Testung

Einflihrung der Anti-HCV-Testung (1. Generation), ab 1992 sukzessive Einfiihrung von Testen der 2. und 3. Generation

Ab 01. September Einfuhrung einer 6-monatigen Quarantdnelagerung fiir gefrorenes Frischplasma (spéter Reduktion auf heute 4
Monate)

Ab 01. April Einflihrung der NAT-Pool-Testung auf HCV flir Spender zelluldrer Blutprodukte, ab 01. Oktober 1999 auch fiir gefrorenes
Frischplasma

Ab 01. Februar Ausschluss von Spendewilligen, die in Lédndern gelebt haben, in denen ein Anstieg der neuen Variante der Creutzfeld-
Jakob-Krankheit (vCJK) registriert wurde.

Ab 01. Oktober Einfiihrung der Leukozytendepletion (zuldssige Restzellzahl < 1x108 pro Einheit) fir zellulare Blutprodukte (u. a. zur
Verringerung der Ubertragung zellstandiger Viren wie HTLV I/1l oder CMV).

Ab 01. Juni Einflihrung des predonation sampling (PDS) bei der Herstellung von zelluldren Blutprodukten zur Reduktion der mikro-
biellen Kontamination der Ausgangsspenden

Ab 01. Mai Einflinrung der NAT-Pool-Testung auf HIV fir Spender zelluldrer Blutprodukte und fiir gefrorenes Frischplasma

Ab 01, April Ausschluss von Spendewilligen, die sich seit 01.01.1980 im Vereinigten Konigreich einer groBeren Operation oder einer
Transfusion unterzogen haben.

Ab 01. Oktober Einfihrung des Spender-Screenings fiir zelluldre Blutprodukte und gefrorenes Frischplasma mit der Hepatitis-B-core-
Antikorper-Einzeltestung (Anti-HBc-Test)

2008 Ab 01. Juni Festlegung (Reduktion) der Haltbarkeitsfrist von Thrombozytenkonzentraten auf 4 x 24 Stunden zzgl. Entnahmetag mit
dem Ziel, lebensbedrohliche septische Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination zu reduzieren

Tabelle 1
MaBnahmen zur Verbesserung der Infektionssicherheit allogener Blutkomponenten (modifiziert nach (12))

zZiiertes Virus) von Luc Montagnier 01101985 wurde in Deutschland Die gesellschaftliche und politische

und Francoise Barré-Sinoussi vom
Institut Pasteur in Paris beschrieben
wurde (7). 15 Jahre spater erhielten

die beiden den Nobelpreis fur

Medizin fUr ihre Entdeckung. Zum

die Testung von Blutspenden auf
HIV-Antikdrper erstmals verbindlich
vorgeschrieben (siehe auch Ta-
belle 1).

Diskussion im Rahmen der Aufarbei-
tung des AIDS-Skandals in der er-
sten Halfte der 1990er Jahre (!), der
neben dem Contergan-Skandal in

den 60er Jahren als einer der groBten




Medizinskandale in Deutschland in
Erinnerung bleiben sollte, fuhrte zur
Aufldsung des Bundesgesundheits-
amtes in Berlin zum 30.06.1994 und
zur Ubertragung der Zustandigkeit
fUr Blut und Blutprodukte auf das
Paul-Ehrlich-Institut in Langen zum
01.071994 durch den damaligen
Bundesgesundheitsminister ~ Horst
Seehofer. Der vom Deutschen Bun-
destag 1993 eingesetzte Untersu-
chungsausschuss ,HIV-Infektionen
durch Blut und Blutprodukte® stellte
in seinem im Oktober 1994 vorge-
legten Abschlussbericht fest, ,dass
rund 60 Prozent der durch kontami-
nierte Blutprodukte ausgel6sten HIV-

Infektionen hatten verhindert werden

kdénnen“ (6).

Ein weiteres Problem der Transfu-
sion allogener Blutprodukte waren seit
jeher die Posttransfusionshepatitiden,

die Hepatitis B und die Hepatitis C.

Der Erreger der Hepatitis B (HBV)
ist weltweit verbreitet. Der Anteil HB-
sAg-Trager an der bundesdeutschen
Bevolkerung betragt 0,62 % (8), wo-
bei sich dieser Anteil durch eine sorg-
faltige risikoadaptierte Spenderbefra-
gung bei Blutspendern deutlich redu-
zieren lasst. Die bereits Anfang der
1970er Jahre eingefihrte Testung auf
HBsAg wurde zum Zwecke der Er-
kennung sogenannter okkulter (HB-

sAg-negativer) Infektionen im Jahre

2006 um die Testung auf Anti-HBc
erganzt. Zudem testen verschiedene
Blutspendedienste in Deutschland
noch auf Anwesenheit von HBV-
DNA. Das Restrisiko fur die Ubertra-
gung einer Hepatitis B durch Blutpro-
dukte ist trotz kombinierter serolo-
gischer und NAT-Testung mit etwa

1:360.000 im Vergleich mit HCV und
HIV am hdchsten (9).

Die bis in die ausgehenden 1980er
Jahre als ,Non-A-Non-B-Hepatitis*
bezeichnete Hepatitis C machte nach
Einfihrung der HBs-Ag-Testung in
das Blutspendewesen Anfang der
70er Jahre etwa 90 % der Posttrans-
fusionshepatitiden aus (6, 10). Erst
nach der Entdeckung des HCV-Ge-
noms 1988 konnten ab 1990 spezi-
fische Anti-HCV-Tests in das Blut-
spendewesen eingeflihrt werden, die

in den folgenden Jahren permanent

verbessert wurden. Seither ist das

Risiko,

eine  HCV-Infektion durch

Blutprodukte zu erwerben, durch
Spenderscreening auf Anti-HCV,
spater auch auf HCV-RNA (siehe Ta-
belle 1) von anfangs 1:500 auf heute
etwa 1:11.000.000 gesenkt worden
(9, 11). Bis 1990 stellte die Hepatitis C
somit die wichtigste infektiose Ne-
benwirkung der allogenen Hamo-

therapie dar.

Die Chronologie der Einfiihrung von
MaBnahmen zur Erhéhung der Infek-
tionssicherheit von Blut und Blutpro-

dukten stellt die Tabelle 1 dar.

Trotz der zunehmenden Sensibili-
sierung von Offentlichkeit, Fachwelt
und Behdrden kam es in den ausge-
henden 80er und den 90er Jahren
des 20. Jahrhunderts noch zu ver-
schiedenen weiteren weitreichenden
Ereignissen, in deren Folge es zu
systematischen Ubertragungen von

Virusinfektionen auf Patienten kam:
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So wurde im Frihjahr 1990 bekannt,
dass zwischen November 1989 und
April 1990 mindestens 11 Patienten
durch eine PPSB-Charge der Fa. Bio-
test (160 1089) mit HIV infiziert wor-
den waren. Offenbar war in diesem
Falle ausschlaggebend, dass das zur
Virusinaktivierung eingesetzte Kaltste-
rilisationsverfahren aufgrund der ho-
hen  Ausgangskontamination des
Plasmapools mit HI-Viren nicht hinrei-
chend effektiv gewesen war (minde-
stens 4 der Spender des aus den USA
stammenden Ausgangspools der be-
treffenden Charge wurden spéater als

HIV-seropositiv gestestet) (6, 13).

Im Herbst 1993 wurde dann be-
kannt, dass es bei durch die Firma
Haemoplas in Osterode in den Jah-
ren 1989 bis 1993 hergestellten the-
rapeutischen Plasmen zu HIV-Uber-
tragungen bei bis zu 5 Patienten ge-
kommen war. Ursache fur diese
Infektionen war eine unsachgemaBie
Untersuchung der Proben auf Abwe-
senheit von HIV. Die Blutproben wur-
den seinerzeit in einem Auftragslabor
der Fa. Haemoplas im nordrhein-
westfélischen Wdlfrath untersucht.
Hier jedoch wurden aus Kostengriin-
den von den insgesamt 85.464 Blut-
nach

proben, die

Walfrath geschickt hatte, nur 10.923

Haemoplas

tats&chlich auf Anti-HIV getestet, also
nur rund 13 % (14).

Ein weiterer Skandal geriet eben-
falls im Jahre 1993 an das Licht der
Offentlichkeit. In 3 Féallen konnte
nachgewiesen werden, dass Pati-
enten mit Plasmaspenden aus der
Herstellung der Fa. UB Plasma in Ko-
blenz mit HIV infiziert wurden. Hier
waren nicht wie vorgeschrieben die
Einzelproben einer jeden Spende auf
Anti-HIV untersucht worden, sondern
es wurde unzuldssigerweise gepoolt,
so dass der eingesetzte Anti-HIV-
Test vorhandene Infektionen der
Spender mit HIV nicht ausreichend
verldsslich erkennen konnte. Die
Firma wurde noch im gleichen Jahr
geschlossen, gegen die Verantwort-
lichen wurde ein Verfahren eingeleitet

(15).

SchlieBlich kam es im Jahr 1998, al-
so im gleichen Jahr, in dem die erste
Fassung des Transfusionsgesetzes
verabschiedet wurde, in der Universi-
tatsklinik Gottingen zur Infektion von
8 Patienten mit Hepatitis C. Bei der
Fa. Mediplasma in Kassel hatte ein
mit dem Erreger infizierter Spender
regelmaBig Plasma gespendet, des-
sen Spenden mit hoher Wahrschein-
lichkeit zwischen Juni und Oktober
1998 zur Infektion bei den Patienten
gefuhrt hatten. Zwar handelte es sich
bei dem von der Fa. Mediplasma ein-
gesetzten Anti-HCV-Test um ein zu-

gelassenes Testpraparat, welches je-

doch im vorliegenden Fall versagte.

Insoweit zeigte sich in diesem Falle
eindeutig, dass die Infektion des
Spenders nicht durch eine fehler-
hafte Testanwendung unerkannt
blieb, sondern durch ein Versagen
des Tests selbst. Die Infektion des
Spenders war somit erst erkennbar,
nachdem die Nachfolgeversion des
Tests ab 1. Juli 1998 angewendet
worden war. Das Paul-Ehrlich-Institut
kam bei der Aufarbeitung des Falles
jedoch zu dem Schluss, ,dass durch
Befolgung der allgemein geltenden
Standards und der firmeneigenen Ar-
beitsanweisungen sowie bei Beach-
tung der im Transfusionsgesetz vor-
geschriebenen Ruckverfolgungsver-
fahren die Ubertragungen zumindest

teilweise hétten verhindert werden

kdénnen“ (16).

Alle diese Ereignisse wurden in der
Fachwelt ebenso wie in der Offent-
lichkeit intensiv diskutiert und fuhrten
regional und Uberregional zu weitrei-
chenden politischen Folgen, was bei
Patienten und Arzten gleichermaBen
den Boden fur eine zunehmende
Nachfrage nach autologen Blutpro-
dukten, also mutmaBlich ,si-
chererem” Blut ebnete. So bestand
eine der MaBnahmen, die vom Bun-
desgesundheitsministerium als Kon-
sequenz aus den Feststellungen des
Abschlussberichtes des Untersu-
chungsausschusses »HIV-Infekti-

onen durch Blut und Blutprodukte®




eingeleitet wurde, darin, die Eigen-
blutspende zu propagieren und ge-
meinsam mit der Bundeszentrale fur
gesundheitliche Aufklarung (BZgA)
hierflr intensiv zu werben (6). Weni-
ge Monate vor der Verdffentlichung
des Abschlussberichtes des Unter-
suchungsausschusses veroffentlich-
te der Arbeitskreis Blut am Bundes-
gesundheitsministerium im  Méarz
1994 sein erstes Votum zum Thema
Eigenblutspende, das Votum 3
»Empfehlungen zur Eigenblutspen-
de” (17). Dieses wurde im Dezember
des gleichen Jahres erganzt um das
Votum 6, in dem der Arbeitskreis Blut
die ,Mindestvoraussetzungen fur Ei-
genblutherstellung” mit Blick auf die

Sicherstellung  der  GMP-Bedin-

gungen definierte (18). Interessanter-

weise heif3t es in beiden Voten, dass
die Auftrennung von Eigenblut in
Blutkomponenten, also EK und the-
rapeutisches Plasma (GFP) ,transfu-
sionsmedizinischer Standard” (und
nach Votum 6 ,unverzlglich umzu-
setzen“) sei, eine Betrachtung, die
heute aus rein klinisch orientierten Er-
wagungen zunehmend wieder ver-

lassen wird.

Die Aussage aus Votum 3, dass die
Eigenblutspende eine ,sicherere Al-
ternative zur Fremdbluttransfusion®
darstelle (,wenn der betreffende Pati-
ent kein zu hohes Gesundheitsrisiko
mitbringt*), war sicher unter dem Ein-
druck des zeitgleich arbeitenden Un-
tersuchungsausschusses des Deut-
schen Bundestages und der parallel
in den Medien diskutierten Skandale
bei Haemoplas und UB Plasma auf-
zufassen und bezog sich somit aus-
schlieBlich auf virale Infektionsrisiken.
Aus heutiger Sicht ist eine derartige

Schlussfolgerung nicht mehr zuléssig.

Im Dezember 1991 hatte der Bun-
desgerichtshof ein  wegweisendes
Urteil gesprochen (AZ VI ZR 40/91
vom 17.12.1991) (19). Im verhandelten
Fall handelte es sich um die Klage
einer Patientin, die im Jahre 1987
im Rahmen einer Hysterektomie
allogenes Frischplasma und allo-
gene Erythrozytenkonzentrate erhal-

ten hatte und in Folge dessen mut-

maBlich mit Non-A-Non-B-Hepatitis
und HIV infiziert worden war. In dem

Grundsatzurteil des BGH heif3t es:

LPatienten sind immer dann (ber
das Risiko einer Infektion mit Hepati-
tis und AIDS bei der Transfusion mit
Fremdblut aufzukldaren, wenn es fir
den Arzt ernsthaft in Betracht kommt,
dass bei ihnen intra- und postopera-
tiv eine Bluttransfusion erforderlich
werden kann. Dartber hinaus sind
solche Patienten auf den Weg der Ei-
genblutspende als Alternative zur
Transfusion von fremdem Spender-
blut hinzuweisen, soweit fur sie diese

Mdglichkeit besteht.”

Sowohl dieses Urteil, welches nach
der Verdffentlichung in den Fachver-
béanden intensiv diskutiert wurde
(20), als auch die offentliche Diskus-
sion um die Skandale bei UB Plasma
und Haemoplas im Jahre 1993, die
Empfehlungen aus dem Abschluss-
bericht des  Untersuchungsaus-
schusses ,HIV-Infektionen durch Blut
und Blutprodukte® sowie die Veroff-
entlichung der Voten 3 und 6 des
Arbeitskreises Blut im Jahre 1994
flhrten zu einer splrbaren Auswei-
tung der PEBS in Deutschland. Die
Verpflichtung zur sachgerechten Auf-
klarung Uber die Risiken der Fremd-
bluttransfusion sowie der Hinweis auf

die Moglichkeit zur préoperativen

Entnahme von Eigenblut bzw. zur
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Verlauf von Herstellung und Verfall autologer praoperativer Spenden (erythrozytire Praparate)

in den Jahren 1999 bis 2010

Hl autologe Erythrozytenpraparate! (Herstellung)
M autologe Erythrozytenpraparate (Transfusion)
- autologe Erythrozytenpréparate (Verfall)

250.000 60,0 %
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200.000
40,0 %

150.000
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100.000
20,0 %

50.000 +
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Abbildung 1

Herstellung, Verbrauch und Verfall autologer erythrozytenhaltiger Blutkomponenten (‘: Vollblut, EK aus Vollblutspende und EK aus Apherese). Die Zahlenangaben entstammen den
Berichten nach § 21 TFG des Paul-Ehrlich-Institutes (www.pei.de).

Bereitstellung von Eigenblutkompo-
nenten wurde sowohl in das Transfu-
sionsgesetz (§ 13 (1)) (21) als auch in
die Hamotherapie-Richtlinien aufge-
nommen. In den Richtlinien wurde
erstmals in der 1996er Fassung (24)
formuliert, dass vor planbaren Ein-
griffen vom behandelnden Arzt zu
prufen sei, ,0ob bei einem regelhaften
Operationsverlauf erfahrungsgeman
Transfusionen erforderlich sein wer-
den oder mit einer Wahrscheinlich-

keit von mindestens 10 % zu erwar-

ten sind“.

Vor diesem Hintergrund sahen sich
die Einrichtungen der Krankenversor-
gung in den 1990er Jahren unter dem
Eindruck einer enormen Erwartungs-
haltung der Patientinnen und Pati-
enten sowie der gesamten Offentlich-
keit veranlasst, eigene Eigenblutpro-

gramme aufzusetzen bzw. Koope-

rationen mit  Spendeeinrichtungen
einzugehen.
Heutiger Stand

Erst mit Inkrafttreten des Transfusi-
onsgesetzes im Jahre 1998 wurden
durch die in § 21 beschriebenen
Regelungen im Sinne eines Koordi-
nierten Meldewesens wirksam (21):
Hiernach sind sowohl von den Spen-
deeinrichtungen selbst als auch von
den Einrichtungen der Krankenver-
sorgung, die selbst Spendeverfahren
durchftihren, einerseits die Zahlen
zum Umfang der Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen, der Herstel-
lung, des Imports und des Exports,
andererseits des Verbrauchs von
Blutprodukten und Plasmaproteinen
jahrlich spatestens bis 01. Marz des
Folgejahres dem Paul-Ehrlich-Institut

zu melden. Somit liegen fur Deutsch-

land erst ab dem Jahr 1998 Zahlen
zum Umfang von Herstellung und
Verbrauch von Eigenblutspenden
vor, wenngleich die Angaben fur das
erste Berichtsjahr 1998 nur bedingt
verlasslich sind (22). Fur die Jahre
1999 - 2001 wurde der Anteil pra-
operativ. entnommener autologer
Erythrozytenpraparate (EK) an der
Gesamtherstellung in  Deutschland
konstant mit etwa 4 % (ca. 180.000/
Jahr) angegeben, wobei der Ge-
samtverfall (Verfall bei Herstellung
zzgl. Verfall infolge nicht notwendiger
Transfusion) zwischen 29 % und 36 %
lag (allogene EK: 6 %), d. h. rund ein
Drittel der enthnommenen autologen
EK wurde nicht transfundiert (23).
Uber den Verlauf von Herstellung und

Verfall autologer préoperativer Spen-

den (erythrozytare Praparate) in den
Jahren 1999 - 2010 orientiert die Ab-
bildung 1.




Verhaltnis von Fremdblutspenden zu Eigenblutspenden
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Abbildung 2

B Fremdblutspenden*
M Eigenblutspenden*

-4 Anteil Eigenblutspenden an Fremdblutspenden

*jeweils inkl. Apheresen

Verhdltnis von Fremdblutspenden zu Eigenblutspenden (*: jeweils inkl. der verschiedenen Aphereseverfahren (EK-Apherese, Plasmapherese. TK-Apherese)).
Die Zahlenangaben entstammen den Berichten nach § 21 TFG des Paul-Ehrlich-Institutes (www.pei.de).

Etwa seit dem Jahr 2007 wird nur-
mehr ca. die Hélfte der entnom-
menen (erythrozyenhaltigen) Prapa-
rate tatsachlich retransfundiert. Inte-
ressanterweise  liegt  fur  das
Berichtsjahr 2010 die Angabe fUr den
Verfall autologer Plasmen nur bei
rund 40 %, wonach mehr autologe
Plasmen als autologe EK transfun-
diert worden waren (35). Diese Dis-
krepanz findet ihre Ursache sicher-
lich im Meldeverfahren. Auch wenn
davon ausgegangen werden muss,
dass autologe Plasmen mit einer
eher liberaleren Indikationsstellung
transfundiert werden als dies bei allo-
genen Plasmen der Fall ist, so wird
heute doch ein GroBteil der autolo-
gen Plasmen nicht wirklich zur Be-
handlung komplexer Hamostasesto-
rungen im Sinne der Querschnittsleit-
linien (26) bendtigt. Aus diesem

Grunde erféhrt die Entnahme und

Retransfusion von autologem Vollblut
heute sowohl aus medizinischen als
auch aus wirtschaftlichen Uberle-
gungen heraus eine gewisse Renais-
sance und ist auch in unserer Einrich-
tung vor kurzem wieder eingeflhrt
und den Kliniken mit Erfolg angebo-

ten worden.

Lag der Anteil der Eigenblutspen-
den insgesamt im Jahr 2000 noch
bei mehr als 4 % des Gesamtspen-
denaufkommens in Deutschland, so
ist erim Jahr 2010 auf nunmehr unter

0,5 % gefallen (siehe Abbildung 2).

Neben rein 6konomischen Griinden
(EinfUhrung des DRG-Systems in
Deutschland in 2003), der zuneh-
menden Burokratisierung und Regu-
lierung sowie der Intensivierung qua-
und

litatssichernder MaBnahmen

deren Uberwachung wird ein

wesentlicher Grund flr diesen dras-
tischen Rlckgang der Eigenblut-
spenden darin liegen, dass in der zu-
ruckliegenden Dekade das Bewusst-
sein daflr gewachsen ist, dass auch
die PEBS bzw. die Retransfusion von
Eigenblutkomponenten  spezifische
Risiken birgt, die zwingend in Bezie-
hung zu setzen sind zu den Risiken
der allogenen Transfusion. Daher gilt
heute, dass nicht mehr bei jedem Pa-
tienten vor jedem operativen Eingriff -
selbst bei mitunter vernachlassigbar
niedrigem Transfusionsrisiko - zwin-
gend préoperativ eine Eigenblut-
spende durchzufihren ist. Mit einer
zunehmend kritischen  Indikations-
stellung for hamotherapeutische
MaBnahmen, die sich auch und gera-
de auf die Retransfusion préoperativ
entnommener autologer Blutkompo-

nenten erstreckt (25), erwachst heu-

te eine zunehmend sachbezogene
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Beurteilung autologer Hamotherapie-
verfahren, wie sie auch in den Emp-
fehlungen des Votums 32 des AK
Blut aus dem Jahr 2005 zum Aus-
druck kommt (23).

Schon in der damaligen Diskussion
in der ersten Hélfte der 1990er Jahre
wurde der Tatsache nicht hinrei-
chend Rechnung getragen, dass die
Haufung von HIV-Infektionen bei Ha-
mophilie-Patienten letztlich kaum in
direkten Zusammenhang gestellt
werden konnte zu dem tatsachlichen
Risiko einer HIV-Ubertragung durch
Blutkomponenten aus Einzelspenden.
Dies fuhrte letztlich zu der enormen
Verunsicherung in der Bevoélkerung.
Aus heutiger Sicht ist die Sicherheit
allogener Blutspenden mit Blick auf
die Ubertragung von Viruserkran-
kungen zumindest in den entwi-
ckelten  Staaten  auBerordentlich
hoch. So hat eine bundesweite Stu-
die der DRK-Blutspendedienste bei
Uber 31 Millionen untersuchten Spen-
den das Risiko einer HIV-Ubertra-
gung durch allogene Blutprodukte
mit  1:4.300.000, fir HCV mit
1:10.900.000 und fur HBV mit
1:360.000 angegeben (9). Zum Ver-
gleich: Die in den 1995er Leitlinien
angegebenen Risiken lagen fur HIV
bei <1:1.000.000, fur HCV bei
<1:40.000 und bei HBV bei 1:50.000
— 1:200.000 (26). Trotz dieses be-

merkenswerten  Sicherheitsgewinns

innerhalb von nur 13 Jahren verbleibt
weiter bei vielen Patienten eine ge-
wisse Sorge vor einer Infektion mit
HIV oder Hepatitis im Rahmen der
Anwendung allogener Blutprodukte,
wenngleich unbestritten ist, dass an-
dere Risiken der Anwendung autolo-
ger Blutprodukte hoher sein mogen
als die der Anwendung allogener
Blutprodukte. Auch wird gelegentlich
Ubersehen, dass andere Risiken von
MaBnahmen der kurativen Medizin
(Op-Risiko, Narkoserisiko, UAW sons-
tiger Pharmaka) die der Hamothera-
pie mit Blick auf das Risiko quoad

vitam oftmals Ubersteigen.

Die verschiedenen Ver-
fahren zur Einsparung
der Gabe homologer
Blutkomponenten

Praoperative
(PEBS)

Eigenblutspende

Ziel der PEBS ist die Erhdhung der
netto zur Verflgung stehenden Ery-
throzytenmasse durch ex-vivo-Lage-
rung und in-vivo-Regeneration. Der
tatsé&chliche Nettogewinn an autolo-
gen Erythrozyten und damit die Ein-
sparung allogener Erythrozyten wird
jedoch haufig Uberschatzt und hangt
zudem wesentlich von der durchge-
fUhrten Technik und von der Zeitpla-
nung ab. Ausschlaggebend fur den

maximalen Erfolg sind eine hohe An-

amisierung zu Beginn des Verfahrens
sowie eine maximale Latenz zwi-
schen der letzten Entnahme und der
OP. Die praoperative Eigenblutspen-
de sollte fur jeden Einzelfall unter Ab-
schatzung des perioperativen Blut-
verlustes, des maximal tolerablen un-
teren Hb-Wertes und desindividuellen
Transfusionstriggers geplant werden.
Eine initiale Entnahme sollte nicht we-
niger als 20 Tage vor dem geplanten
OP-Termin liegen und mindestens
2 EK umfassen, ein Monitoring des
Eisenhaushaltes ist empfehlenswert
(1, 27). Die physiologischen Betrach-
tungen des Verfahrens werden im
Detail an anderer Stelle in diesem

Heft noch vertieft.

Bei der Indikationsstellung muss
das individuelle Risiko schwerwie-
gender Komplikationen durch die
Entnahme BerUcksichtigung finden.

Die Inzidenz schwerwiegender Kom-

plikationen durch den Entnahmevor-




gang wurde mit 0,006 % bei autolo-
gen Spenden 12 mal hdher angege-
ben als bei
(0,0005 %) (28). Eine belastbare Nut-

allogenen Spenden

zen-Risiko-Betrachtung flr die Ver-
haltnisse in Deutschland, welche so-
wohl Spenderisiken als auch das
spezifische Risikopotential autologer
Komponenten als auch wirtschaft-
liche Aspekte (Kosten flr autologe
Eigenblutspende i. V. zu den Kosten
bei rein allogener Versorgung unter
besonderer Betrachtung der Verfalls-
raten) berlcksichtigt, liegt jedoch bis

heute nicht vor.

In einer 2010 in aktualisierter Fas-
sung publizierten Metaanalyse von
Henry und Mitarbeitern (29) wurden
insgesamt 14 Studien zur PEBS mit
Blick auf deren Effektivitat bezogen
auf die Einsparung allogener Transfu-
sionen betrachtet. In diesen Studien
wurden zwischen 1 und 3 autologe
Einheiten gewonnen. Methodisch
war ein Vergleich sehr schwierig, da
die Entnahmezeitplane unterschied-
lich sowie die Schwellenwerte zur
Retransfusion uneinheitlich und ver-
gleichsweise hoch (Hb > 10,0 g/dl)
waren. Ware ein Schwellenwert ana-
log zu den aktuellen Empfehlungen
der Querschnittsleitlinien (25) ge-
wahlt worden, wére die Transfusions-
rate allogenen Blutes in der Kontroll-
gruppe deutlich niedriger gewesen.

Die  Autoren der

Metaanalyse

schlussfolgern, dass die PEBS das
Risiko allogener Transfusionen zwar
um 68 % reduziert, letztlich stieg je-
doch die Wahrscheinlichkeit fur diese
Patienten, Uberhaupt erst transfun-
diert zu werden (allogen und/oder
autolog) um 24 %, da die PEBS zu ei-
ner praoperativen Anamie fuhrt, wel-
che wiederum die Wahrscheinlichkeit
einer Transfusionspflichtigkeit erhdht.
Der préaoperative Hb war bei PEBS-
Patienten 1,09 g/dI niedriger als bei
Patienten ohne PEBS.

Letztlich kamen die Autoren der
Metaanalyse zu dem Schluss, dass
nicht sicher belegt werden kann,
dass die Vorteile der PEBS deren
spezifische Risiken (Verwechselung,
bakterielle Kontamination etc.) Uber-
wiegen. Auf den Punkt gebracht:
,INot certain that people are better off
giving their own blood before surgery

in case they need transfusion, when

there is a safe blood bank" — letzteres
ist in Deutschland heute sicherlich

flachendeckend gegeben.

Akute normovolamische
Hamodilution (ANH)

Die ANH hat zum Ziel, einem Pati-
enten unmittelbar préoperativ (,akut”)
autologes Vollblut zu entnehmen und
durch zellfreie Infusionsldsungen im
Volumenverhaltnis 1:1 zu ersetzen.
Der Patient verliert dann intraoperativ
das solchermaBen verdinnte Blut,
welches durch Retransfusion der
praoperativ.enthommenen frischen
Vollblutkonserven ersetzt wird, wo-
durch der Hamatokrit angehoben
wird. Das Verfahren ist allenfalls bei
Patienten mit hochnormalem pré-
operativen Hamatokrit und hohem in-
traoperativen Blutverlust effektiv. Da
es darUber hinaus auch weitere Ri-

siken wie kritische Hypoxamie und
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maogliche Beeintrachtigung der plas-
matischen Hamostase mit sich
bringt, findet es heute kaum noch

Anwendung (1, 23).

Intraoperative Maschi-
nelle Autotransfusion
(MAT)

Durch die stetige Weiterentwick-
lung der technischen Mdglichkeiten
(kontinuierliche und  diskontinuier-
liche Verfahren) findet dieses Ver-
fahren heute bei vielen operativen
Eingriffen, besonders in der GefaB-
chirurgie, seine Legitimation. Hier-
bei wird das intraoperativ (und ggf.
postoperativ) anfallende Wundblut
aufgefangen, mit heparinisierter
Kochsalzldsung versetzt und an-
schlieBend zentrifugiert, womit ein
gereinigtes und von Zytokinen, Zell-
detritus  und  sonstigen  uner-
wlnschten Bestandteilen befreites
Erythrozytenkonzentrat anfallt, wel-
ches dann innerhalb von 6 Stunden
retransfundiert wird. Zwar ist dieses
Verfahren teuer, aber sicher und ef-
fektiv und es kann bis zu 50 % des
Blutverlustes kompensiert werden.
Aufgrund der wirtschaftlichen Be-
trachtung kann dieses Verfahren
aber nicht in jeder Einrichtung der
Krankenversorgung angeboten wer-
den. Die Retransfusion von unge-
waschenem, nicht zentrifugiertem

Wundblut ist heute obsolet und

wird auch nach den aktuell gel-
tenden  Hamotherapie-Richtlinien
nicht empfohlen. Die erlaubnisfreie
Anwendung der MAT ist nach den
Hamotherapie-Richtlinien nur dann
zuldssig und nicht anzeigepflichtig,
wenn das Eigenblut unter der un-
mittelbaren fachlichen Verantwor-
tung des personlich anwendenden
Arztes gewonnen bzw. hergestellt
wird (30). Seit der 15. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG) im Jah-
re 2009 wird intensiv diskutiert, ob
die MAT als Teil des operativen Ein-
griffs betrachtet werden kann und
sich damit den Regelungen des
Arzneimittelgesetzes entzieht, oder
ob die MAT als Arzneimittelherstel-
lung betrachtet werden muss und
das AMG somit Anwendung findet.
Offenbar gibt es zu dieser Frage un-
terschiedliche Auffassungen der
Arzneimittelbehdrden der Léander,
beide
rechtsverbindlich (31).

Standpunkte sind  nicht

Ebenso wie die ANH entzieht sich
die MAT dem gesetzlichen Meldewe-
sen nach § 21 TFG, so dass flr
Deutschland keine verlasslichen Zah-
len zum Umfang des Einsatzes
dieses Verfahrens vorliegen, mut-
mabBlich werden jedoch bereits heute
durch den Einsatz der MAT mehrere
hunderttausend allogene EK einge-

spart.

Schlussfolgerung

Ziel hamotherapeutischer Uberle-
gungen sollte immer sein, wie der
Patient grundsétzlich vor Transfusi-
onen, und zwar allogener und auto-
loger, bewahrt werden kann. Hierbei
spielen alle Optionen mit dem Ziel,
Blutverluste zu vermeiden, eine maf3-
gebliche Rolle, z. B. eine sorgféltige
Gerinnungsanamnese, die Vermei-
dung hypothermischer und azido-
tischer Zustéande oder auch der pro-
phylaktische Einsatz von Antifibrino-
lytika (32). Fur die Entscheidung zur
Transfusion, auch und gerade bei au-
tologen Blutkomponenten maBgeb-
lich, ist eine kritische Indikationsstel-
lung im Sinne der Querschnittsleitli-
nien, wobei das therapeutische Ziel
nicht die Korrektur eines niedrigen
Hb-Wertes, sondern die Vermeidung
der Folgen einer anamischen Hypox-
ie sein muss. Eine restriktive Indikati-
onsstellung vermindert nicht nur die
Anzahl von Fremd- und Eigenblut-
transfusionen, sondern geht auch bei
vielen Patientengruppen nicht mit
einem erhohten Mortalitétsrisiko ein-
her (26, 33, 34). Am Ende muss die
Frage lauten: ,Ist nicht die Konserve,
die nicht gegeben wird, fur den Pati-
enten weitaus sicherer, als die die ge-
geben wird?“ In diesem Sinne fehlt
bis heute der wissenschaftliche

Nachweis Uber den tatsachlichen kli-

nischen Nutzen der Eigenblutspende
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Abbildung 3

Verdnderung der Alterspyramide in Deutschland zwischen 2010 und 2030 nach Angaben des Statistischen Bundesamtes (www.destatis.de).

mit Blick auf die Vermeidung allo-
gener Transfusionen. Unstrittig ist der
Nutzen der PEBS bei Patienten mit
seltenen Blutgruppen oder kom-
plexen  Antikdrper-Konstellationen,
die mit ausschlieBlich allogenen
Komponenten nicht oder nicht hinrei-
chend versorgt werden kénnen. Eine
weitere wichtige Rolle kdnnten Eigen-
blutverfahren bei kinftig auftre-
tenden (neuen) Krankheitserregern in
der Transfusionskette (,emerging pa-
thogens”) spielen. Letztlich wird es
aber die demographische Entwick-
lung sein, welche eine Neubetrach-
tung der PEBS erforderlich machen

kénnte: So steigt der Anteil der Uber

65-jahrigen Menschen in Deutsch-
land bis 2030 von 16,8 Millionen in
2010 um 5,5 Millionen auf dann 22,3
Millionen (siehe Abbildung 3).

Damit steigt der Anteil der Haupt-
Transfusionsempfanger drastisch —
unsere Blutspender werden zu Trans-
fusionsempfangern. Schon heute
nimmt der Verbrauch an allogenen
erythrozytéaren Blutkomponenten pro
Jahr leicht stérker zu als das Aufkom-
men an Fremdblutspenden (35).
Wenn es nicht gelingt, kunftig mehr
Menschen zur freiwilligen und unent-
geltlichen Blutspende zu bewegen,

sind relevante Versorgungsengpésse

daher unvermeidbar (36). Daher ist
es auch aus diesem Grunde unver-
zichtbar, die Expertise fur die PEBS
zu behalten und weiterzuentwickeln
sowie diejenigen Patientengruppen
sicher zu identifizieren, die von der
PEBS nachweislich profitieren, um
zukunftig die allogenen Ressourcen

schonen zu kdnnen.

Die Literaturhinweise finden Sie

im Internet zum Download unter:
www.drk-haemotherapie.de




