Qualitatskontrollen bei der MAT

Leserfrage:

Vor kurzem haben wir vom Herstel-
ler unseres MAT-Gerédtes folgende

Mitteilung erhalten:

“Qualitatskontrolle in der maschi-

nellen Autotransfusion

Die Bundesarztekammer hat 2010
die ,Richtlinien zur Gewinnung von
Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von  Blutprodukten
(Hamotherapie)* veroffentlicht. Der
folgende Abschnitt beschreibt die
Qualitatskontrollen, die im Rahmen
der maschinellen  Autotransfusion

durchzufthren sind.

Antwort:

Lieber Kollege,

ich gebe lhnen vollig recht. Die Aus-
fUhrungen unter 2.8.1.7 der Hamo-

therapie-Richtlinien beziehen sich

ausschlieBlich auf die praoperative

2.8.1.7 Qualitatskontrollen

Bei Eigenblut sind beztglich der Ery-
throzytenzahl und des Héamatokrits
bzw. Hémoglobingehalts durch die
kurzen  Spendeintervalle  andere
Grenzwerte mdéglich als bei homolo-
gen Produkten (Fertigarzneimitteln).
Alle Eigenblutprédparationen sind einer
visuellen Kontrolle (z. B. Unversehrt-
heit, Hdmolyse, Anzeichen flr mikro-
bielle Kontamination) zu unterziehen.
Weiter gehende Qualitétskontrollen
mussen regelméBig an wenigstens
1 % aller hergestellten Blutprodukte,
mindestens jedoch an 4 Blutkompo-
nenten pro Monat durchgefihrt wer-
den. Zu untersuchende Parameter
sind  fur  Erythrozytenkonzentrate
bzw. Vollblut die Hdmolyserate (< 0,8
%), fur alle Arten von Komponenten
die Sterilitdt. Nicht bendtigte Blutpro-
dukte am Ende ihrer Laufzeit eignen
sich hierfir besonders, da somit
auch eine Aussage Uber die Qualitét

der Lagerungsbedingungen moglich

ist.”

Entnahme von Eigenblut (,préopera-
tive Eigenblutspende”) und kénnen
nicht (sinnvoll) auf die MAT angewen-

det werden.

Mir erschlieBt sich die Anwen-
dung des Abschnitts 2.8.1.7 der
RilIBAK auf die MAT nicht. Dieser ist
namlich ein ,Unterabschnitt® des
Absatzes 2.8.1 ,Praoperative Ent-
nahme von  Eigenblut  oder
Eigenblutbestandteilen® und kann
sich nur auf vor der Operation ent-
nommenes Eigenblut beziehen,
aber nicht auf die intraoperative
MAT. Diese wird unter 2.8.3 der
Richtlinien behandelt — ohne Nen-
nung von erforderlichen Qualitats-
kontrollen. Die Ermittlung einer Ha-
molyserate, die als Qualitatskon-
trolle der Lagerung von pra-operativ
enthommenen Eigenblutkonserven
sinnvoll ist, macht bei der MAT, wo
zeitnah (innerhalb von 6 Stunden)
retransfundiert wird, meines Erach-
tens keinen Sinn. Und genauso
wenig Sinn macht es aus meiner
Sicht, bei einem unter 6 Stunden
verwendeten Einmalset mit ge-

schlossenem System die Sterilitat zu

untersuchen. Wie sehen Sie das?

Dr. med. Detlev Nagl
Blutspendedienst des Bayerischen Roten
Kreuzes gemeinntitzige GmbH

Institut far Transfusionsmedizin Augsburg




Kann es zu einer ,,Auto-Immunhamolyse*

in Verbindung mit Lewis-Merkmalen kommen?

Leserfrage:

Sehr geehrte Damen und Herren,
ich bin externer Qualitatsbeauf-
tragter fir Hamotherapie fUr zwei
Krankenh&user. Als QBH bin ich
auch an externen Schulungen von
neu eingestellten Arzten beteiligt.
Beim Erklaren der Grundregeln
der Immunh&matologie gibt es

immer wieder einige Ruckfragen.

Wie Sie sicher besser wissen als
ich, handelt es sich bei der Lewis-

"Blutgruppe" um keine echte Blut-

Antwort:

In Abhangigkeit von den genetischen
Anlagen, der daraus u. a. resul-
tierenden  Aktivitdt verschiedener
Glykosyltransferasen und des ABH-
Sekretor-Status findet sich in der mit-
teleuropaischen Bevolkerung haufig
der Phanotyp Le(a-b+) — seltener er-
geben sich die Typen Le(a+b-) und
Le(a-b-). Der Phanotyp Le(a+b+)
stellt bei uns eine Raritat dar, ist je-
doch in anderen Bevolkerungsgrup-
pen deutlich haufiger anzutreffen. Die
Antigene (Oligosaccharide, konju-
giert an Proteinen und Lipiden) sind
in vielen Korperflussigkeiten gelost
vorhanden — u.a. auch frei im Plasma

als Glykoproteine und Glykolipide.

gruppe, da das Lewismerkmal nicht
direkt auf dem Erythrozyten expri-
miert wird, sondern u. a. auf der
Erythrozytenmembran nachtraglich

gebunden wird.

So ist es durchaus moglich, dass
ther. Einzelplasmaspender (FFP), die
Lewisantigene (nicht irreg. Lewis-
Antikorper!) ins Blutplasma sezernie-
ren, ihre Lewismerkmale auf die
Erythrozyten des Empfangers "trans-

plantieren”.

Die Lewis-Merkmale auf der Erythro-
zytenmembran entstehen — wie Sie
richtigerweise in Ihrer Fragestellung
schon ausgeflUhrt haben - nicht
durch  Synthese in Erythrozyten
selbst, sondern durch Integration der
im Plasma vorhandenen antigenen
Glykolipide in die Membran. Dies ge-
schieht langsam und ist stabil; ein
Entfernen der Lewis-Antigene durch

Waschprozeduren in-vitro ist nicht

maoglich.

Wichtig zur Beantwortung lhrer Frage
ist die Tatsache, dass i. d. R. mehr 16s-
liche als an Erythrozyten gebundene

nach-

Lewis-Blutgruppenantigene

Wie sieht es aus, wenn Empfanger
warmereaktive Alloantikdrper gegen
Lewismerkmale (selten) besitzt und
mit FFP eines Lewisantigenpositiven
Spenders versorgt wird? Kann es
dann zu einer "Auto-Immunhamolyse”
ahnlich dem Pathomechanismus der

PTP kommen?

weisbar sind. Verschiebt sich das
Verhaltnis, kann sich die Reaktions-
starke der auf Erythrozyten nach-
weisbaren Lewis-Antigene z. B. deut-
lich vermindern (bis hin zur Negativi-
tat). So wurden einem Le(a)-positiven
Patienten Plasmen von Spendern der
Blutgruppe Le(a-b-) transfundiert mit
der Folge, dass das Le(a)-Merkmal
auf den Patientenerythrozyten in der
routinemaBig durchgeflhrten Phano-
typisierung nicht mehr nachweisbar
war. Dies ist umkehrbar, sobald wie-
der ausreichend l6sliche Antigene im
Plasma vorhanden sind. Insoweit ist
lhre Uberlegung richtig, dass auch

Le(a)-positives Plasma zu einer Ver-




anderung der Antigenitat der erythro-
zytaren Membran Le(a)-negativer
Empfanger fuhren kann (unter der
Voraussetzung, dass kein Anti-Le(a)

im Patientenplasma vorhanden ist).

Nun zur Frage, wie es sich verhéalt,
wenn im Patientenplasma bereits
Antikdrper nachgewiesen werden.
Vorab mdéchte ich Ihre Aussage
unterstreichen, dass die Antikdrper
gegen Lewis-Merkmale nur sehr sel-
ten klinisch relevant sind (oftmals
stellen sie allerdings einen Stérfaktor

in der serologischen Diagnostik dar).

Die Antikorper durften in der klini-
schen Routine nur dann bedeutsam
sein, wenn sie bei Kdrpertemperatur
reaktiv sind (kdnnte im Einzelfall fur
ein hamolysierendes Anti-Le(a) gel-
ten). Ein Morbus haemolyticus neo-
natorum durch die Antikdrper gegen
Lewis-Antigene ist nicht zu erwarten,
da die fetalen/neonatalen Erythro-
zyten Ublicherweise diese Antigene
noch nicht tragen (evtl. Nachweis von
Spuren bei Einsatz sensitiverer Me-
thoden als die Ubliche Agglutinati-

onstechnik).

Was geschieht nun bei der Ubertra-
gung von Le(a)-positiven Plasmen
auf einen Le(a)-negativen Patienten,
bei dem ein Anti-Le(a) nachgewiesen
wurde. Die Antikdrper verbinden sich

|6slichen

typischerweise mit den

Antigenen mit der Folge einer Neutra-
lisation von Antikérpern und/oder
Antigenen (in Abhangigkeit von den
jeweils vorhandenen Mengen). In der
serologischen Labordiagnostik wird
die durch diesen Mechanismus er-
zielbare Inhibition von Antikoérpern —
nicht nur bei den Lewis-Merkmalen —
wirksam eingesetzt. Auch im Rahmen
der Transfusion hat man sich friiher in
Einzelfallen der Neutralisation von
Lewis-Antikdrpern  durch  Ubertra-
gung Lewis-Substanz haltiger Prépa-
rate bedient und erfolgreich und
ohne erkennbare Nebenwirkungen
Lewis-inkompatible Erythrozytenkon-

zentrate Ubertragen.

Ihre Frage mochte ich zusam-
menfassend wie folgt beant-

worten:

Ich halte es fur extrem unwahrschein-
lich, dass sich bei Patienten mit
einem warmereaktiven, starken Anti-
Le(a) und Gabe von Le(a)-positiven
Plasmen eine ,Auto-Immunhamolyse”
entwickelt. Vielmehr wirden die vor-
handenen Antikérper durch die im
transfundierten Plasma  geldsten
Antigene neutralisiert und stinden fur
eine Integration in die erythrozytére
Membran nicht mehr zur Verfligung.
Unklar ist die klinische Bedeutung
der entstehenden Immunkomplexe.

Auch in anderen Zusammenhangen

hat sich diese Frage gestellt, eine ab-

schlieBende Bewertung steht — nach
derzeitigem Kenntnisstand — noch

aus.

Dr. med. Burkhard Just
DRK-Blutspendedienst West
gemeinnttzige GmbH

Zentrum far Transfusionsmedizin Hagen
FeithstraBe 184

58097 Hagen




Selbstinspektion in der Hamotherapie

Fortsetzung der Diskussion um die Leseranfrage aus Heft 23/2014:

In der Leseranfrage zu 0. g. Thema
aus Heft 23/2014 wurde berech-
tigterweise der Hinweis auf die un-
klare begriffiche Trennung von
Selbstinspektion einerseits und

Internem Audit andererseits ge-

§ 135a SGB V verpflichtet die Einrich-
tungen der Krankenversorgung in
Abs. (2) Aufz&hlungspunkt 2 ,ein-
richtungsintern ein Qualitdtsmanage-
ment einzufihren und weiterzuentwi-
ckeln®. Dieser Forderung wird durch
Abschn. 1.4.4 der Hamotherapie-
Richtlinien Rechnung getragen. Hierin
heit es, dass die Funktionsfahigkeit
des QM-Systems ,durch regelmé&-
Bigen Soll-/Ist-Abgleich im Rahmen
von Selbstinspektionen®  sicherzu-
stellen ist. Hierzu ist ein funktions-
fahiges Selbstinspektionsprogramm
schriftlich festzulegen. In Abschnitt 4
der Richtlinien heiBt es weiter: ,Die
Selbstinspektionen mussen durch-
gefiihrt und festgestellte Mangel

dokumentiert und behoben werden.”

Etwas im Vagen bleibt nun, ob unter
dem Begriff ,Selbstinspektion” das
gleiche aufzufassen ist wie unter ,In-
ternes Audit®, wie es unter Abschn.
8.2.2 der DIN EN ISO 9001:2008 de-
finiert wird. Generell versteht man

unter einem Internen Audit ein solches,

geben. Herr Dr. Nagl vom Institut fur
Transfusionsmedizin  Augsburg des
Blutspendedienstes des Bayerischen
Roten Kreuzes hatte dieses Thema
bewusst der Leserschaft und auch

der Redaktion zur Diskussion gestellt.

bei dem der Auditor Mitarbeiter der
Organisation ist, in der das Audit durch-
geflhrt wird. In diesem Sinne ware
also Internes Audit mit Selbstinspek-
tion gleichzusetzen. Die Uberwachung
des Qualitatssicherungssystems der
Anwendung von Blutprodukten durch
den Qualitdtsbeauftragten ist in den
Hamotherapie-Richtlinien jedoch in
einem anderen Kapitel beschrieben,
namlich in Kap. 1.6, in dem es gleich
zu Beginn heiBt: ,Der Arzteschaft ob-
liegt die Uberwachung des Qualitats-
sicherungssystems der Anwendung
von Blutprodukten®. Hier wird somit
die Uberwachung an eine nachstho-
here Instanz, hier an die Arzteschaft
Ubertragen. Zwar ist auch hier der
Auditor im Sinne der Definition eines
Internen Audits selbst Mitarbeiter der
auditierten Einrichtung (mutmaBlich
jedenfalls in den meisten Fallen), in
seiner Funktion jedoch Vertreter ,der
Arzteschaft* und nicht der Uber-
wachten Einrichtung selbst (womit es

sich mithin um einen anderen Vorgang

als um eine Selbstinspektion handelt).

Hierzu eine Betrachtung, wie sie in
den Kammerbereichen Nordrhein
und Westfalen-Lippe in Nordrhein-

Westfalen praktiziert wird:

Diese Trennung zwischen Selbstin-
spektion und Internem Audit (wére
der Auditor nicht Mitarbeiter der audi-
tierten Einrichtung, wére es ein Exter-
nes Audit) findet ihre Entsprechung
auch in der Arzneimitteltiberwachung.
Auch hier sind pharmazeutische Un-
ternehmer, beispielhaft auch die
Blutspendedienste, gehalten, regel-
maBige Selbstinspektionen in allen
Funktionsbereichen durchzuflhren.
Andererseits unterliegen sie aber auch
der externen Uberwachung nach
§ 64 Arzneimittelgesetz. Auch in letz-
terem Falle gehdrt es zum Umfang
der Uberprifung durch die Audito-
ren, ob die Uberwachte Einrichtung in
regelmaBigen Abstanden Selbstin-
spektionen durchgeflihrt hat.

Diese  Unterscheidung erscheint
auch sinnvoll. Denn kein second-
oder third-Party-Auditor wird jemals
samtliche Prozessschritte in allen
Funktionsbereichen anlasslich eines
jahrlichen oder gar zweijahrlichen

Audits Uberwachen bzw. Uberpriifen




konnen. Diese Lucke zu schlieBen ist
Ziel der Selbstinspektion. Ubertragen
auf die Verhaltnisse in einer Einrich-
tung der Krankenversorgung wurde
dies sinnvollerweise bedeuten, dass
in jeder transfundierenden Fachab-
teilung die jeweils benannte transfusi-
onsbeauftragte Person in regelma-
Bigen Abstanden (idealerweise 1x
pro Jahr) eine Selbstinspektion in der
eigenen Fachabteilung durchflhrt.
Wahrend bei Inspektionen bzw.
Audits durch Dritte hauptsachlich der
Uberpriifende Charakter im Vorder-
grund steht, hat die Selbstinspektion
zum Ziel, die Qualitatslage von inter-
nen Prozessen und Systemen zu
bewerten und zu verbessern. Inso-
fern bietet es sich an, die Selbstin-
spektionen abteilungsbezogen durch-
zufUhren. Hierbei verschafft sich die
(durchfiihrungsverantwortliche!) trans-
fusionsbeauftragte Person einen ori-
entierenden Uberblick Uber die Trag-
fahigkeit abteilungsinterner Ablaufe
und Prozesse (welche sich in einem
Hause durchaus von Abteilung zu

Abteilung unterscheiden kénnen).

Fazit:

Selbstinspektionen (Internes Audit)
nach Abschn. 1.4.4 und Abschnitt 4
der Hamotherapie-Richtlinien sind
zwingend von der Uberwachung des
QS-Systems der Anwendung von

Blutprodukten durch die Arzteschaft

nach Abschn. 1.6 der Hamotherapie-

Richtlinien zu unterscheiden.

Von der Theorie zur Praxis:

In der Transfusionskommission sollte
ein Selbstinspektionsprogramm dis-
kutiert und festgelegt werden, in dem
Umfang, Kriterien, Frequenz und
Methoden sowie die Festlegung von
Zustandigkeiten und die Durchfih-
rung der Dokumentation beschrieben
werden. Je nach GroéBe der Einrich-
tung kann es sinnvoll sein, Selbstin-
spektionen  der Fachabteilungen
durch den Transfusionsbeauftragten
Uber den Transfusionsverantwort-
lichen zu veranlassen. Hierzu kann
beispielhaft ein standardisierter, auf
die Verhaltnisse der jeweiligen Ein-
richtung oder Fachabteilung zie-
lender Fragebogen mit Fristsetzung
zur Ruckgabe an den Transfusions-
verantwortlichen ausgegeben wer-
den. Die Bewertung der Ergebnisse
des Fragebogens kann dann ge-
meinsam durch die transfusionsver-
antwortliche mit der jeweiligen trans-
fusionsbeauftragten Person erfolgen.
Bei der Festlegung der zu inspizie-
renden Prozesse sollte naturlich das
Augenmerk auf Praktikabilitat und
Zeitaufwand, vor allem mit Blick auf
die Compliance des beteiligten Per-
werden.  Schwer-

sonals  gelegt

punktthemen kdénnen und sollten

sein: Schulung (sind Handreichungen

zuganglich, werden regelmaBig Ein-
weisungs- und Auffrischungsschu-
lungen durchgefthrt, wann und durch
wen?); Transport und Lagerung (wer
holt Blutkonserven ab, wo werden
die Préparate auf der Station gela-
gert, wie und wie lange?); Erfolgt die
lickenlose Dokumentation der Gabe
von Blutkomponenten in der eigenen
Fachabteilung nach MaBgabe von
Abschnitt 4.3.10 der Hamotherapie-
Richtlinien (Zeitpunkt der Entgegen-
nahme auf der Station, Aufklarung
und Einwilligung, Indikation und The-
rapiekontrolle, Durchfuhrung ABO-
|dentitatstest,  Blutgruppenbefund,
komplett ausgefllltes Transfusions-
bzw.

protokoll Konservenbegleit-

schein?).

Eine solche, auf die Kernprozesse
beschrankte Selbstinspektion kann
in standardisierter Form durchgefthrt
werden und erfordert so kaum mehr
Zeitaufwand als vielleicht 30-60 min /
Jahr. Die Standardisierung und wie-
derholte DurchfUhrung erhéhen die
Aufmerksamkeit fUr das Thema auch
und vor allem auf Seiten des Perso-
nals, welches nicht taglich mit den

Prozessen beschéftigt ist.

Zusammenfassung:

Die Trennung von Selbstinspektion

(durch den Transfusionsbeauftragten)

und das Interne Audit (durch den




Qualitdtsbeauftragten gemeinsam mit
dem Transfusionsverantwortlichen)
ist neben anderen in den Kammerbe-
reichen Nordrhein und Westfalen-
Lippe etabliert und hat sich mittler-

weile bewahrt. In diesem Sinne ist die

Selbstinspektion als Instrument zu
verstehen, welches den Qualitétsbe-
auftragten bei der Erfullung seiner
Uberwachungs- und Dokumentati-
onspflichten den lokalen Arztekam-

mern gegenUber untersttitzen kann.
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Gut 10 Jahre nach der ersten Auflage
des Buches ,Transfusionspraxis“ ha-
ben die beiden Herausgeber, Herr
Professor Dr. Gunther Singbartl und
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offentlicht.

Wie schon in der ersten Auflage

wendet sich auch dieses Buch wieder

direkt an den am Patienten tatigen

Dr. med. Robert Deitenbeck
DRK-Blutspendedienst West gGmbH

Zentrum fur Transfusionsmedizin Hagen




