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Riickverfolgung (Look-back)

Ursula Pawlowski-Nahring

Seit langem st bekannt, dass Blut-
transfusionen, die eingesetzt werden,
um Menschen zu heilen, in seltenen Fdl-
len auch Krankheiten Gbertragen koén-

nen.

Die Gefahr droht neben bekannten
Erregern, wie dem Hepatitis- oder HIV-
Virus, in jingster Zeit durch unbekann-
te, méglicherweise neue, Infektionser-
reger, wie denen der Lungenkrankheit
SARS oder der neuen Variante der

Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (nvCJK).

Spenderanamnese

und drztliche Untersuchung:

Um die Infektionsgefahrdung fir
die Empfanger von Blutprodukten
zU minimieren, wurden MaBnahmen
entwickelt, die helfen sollen Risiken
abzuschatzen und moglichst auszu-
schalten.

Das wichtigste Instrument ist
die grundliche Anamneseerhebung
beim Spender, um Spendewillige
mit einem potentiellen Risiko erst

gar nicht zur Blutspende zuzulassen.

Diese Anamnese wird mit Hilfe
eines, im Laufe der Jahre immer
ausfihrlicher gewordenen, Frage-
bogens erhoben. Durch Erweite-
rung des Fragenkatalogs kénnen
auch aktuelle Risiken zeitnah be-
rucksichtigt werden, dies war z.B.
nach bekannt werden der BSE-

Problematik der Fall.

Eine darztliche Untersuchung der
Blutspender vor jeder Spende deckt
eventuelle Risiken fiir den Spen-
der, aber auch den Empfanger auf
und tragt zur Verminderung von
transfusionsbedingten Schadigun-

gen bel.

Das Risiko der Ubertragung einer

Infektionserkrankung durch eine

Bluttransfusion beschaftigt jedoch
nicht nur Transfusionsmediziner,
sondern ist auch Diskussionsstoff
in der Offentlichkeit. Die Angst sich
durch eine Bluttransfusion mit einer
Infektionserkrankung, insbesondere

AIDS oder Hepatitis, anzustecken ist

weit verbreitet.

Es wurden deshalb immer sensi-
tivere Laborverfahren entwickelt, um
transfusionsrelevante Krankheitser-
reger moglichst vor Verabreichung
einer Transfusion nachzuweisen und
damit Blutkonserven von Spendern
mit auffalligen Laborbefunden recht-

zeitlg aussortieren zu kénnen.

Untersuchung

des Spenderblutes

So werden seit Anfang der siebzi-
ger Jahre des vergangenen Jahr-
hunderts alle Konserven routine-
maBig auf HBsAg, seit Ende 1984
auf HIV-AK und seit 1991 auf HCV-
AK untersucht.

Vor allem die Einfuhrung von
Genomnachweisen von Viren mit-
tels NAT (Nucleinsdureamplifikati-
onstechnik) hat zu einer erheblichen
Verringerung des Restrisikos beige-
tragen. Als Pflichtuntersuchung bei

Blutspendern wurde zunachst die
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Tabelle 2

HCV-NAT im Januar 1999 eingefiihrt,
seit April 2004 gilt dies auch fiir die
HIV-NAT.

Diese Testungen haben dazu
gefuhrt, dass Blut und Blutprodukte
heute einen aulBerordentlich hohen
Sicherheitsstandard aufweisen (sie-

he Tabelle 1).

Der DRK-Blutspendedienst Berlin
und Brandenburg fithrt auf freiwilli-
ger Basis bereits seit 1998 ein er-
weitertes NAT-Screening von HIV,
HBV, HAV und Parvo Bl9 durch
(siehe Tabelle 2). Daher ist das re-
ale Restrisiko eher noch niedriger
anzusehen als in Tabelle I angege-

ben.

Eine Arbeitsgruppe des Blutspen-
dedienstes Hessen um Prof. Seifried
und Prof. Roth untersuchte das
Restrisiko durch Blutprodukte der
DRK-Blutspendedienste bei Routi-
ne-NAT-Testung der Parameter HIV,

Restrisiko eciner Infektionsiibertragung
durch Blutprodukte

OHV < [:10°
® HBRV 14 0% = 112 [1of?
OREY = 3eR

Angaben der Bundesrztekammer-Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten;

3. iiberarbeitete Auflage 2003

HCV und HBV. Das Restrisiko be-
stand basierend auf dieser Studie

aus den Jahren 1997 bis 2001 wie
folgt:

® HIV [:18 Millionen
® HCV [:20 Millionen
® HBV ca. 1:0,5 Millionen

Um das vergleichsweise hohe

Restrisiko einer transfusionsasso-
ziierten Hepatitis B-Infektion weiter

zu minimieren, empfiehlt der Ar-

Aktuelle Routinetestung der Blutspenden
beim DRK-BSD Berlin und Brandenburg

Gesetzlich vorgeschriebene Tests

Freiwillige Tests

@ Anti-HIV 1/2-Screeningtest

® GPT-Bestimmung

@ HIV-PCR

® HBV-PCR

® Anti-HCV-Screeningtest

® HAV-PCR

® HCV-PCR

@® Parvo-BI19-PCR

@ HBsAg-Screeningtest

@ Anti-HBc-Screeningtest bei
Erstspendern

@ TPHA-Screeningtest

~
Tabelle |

beitskreis Blut in einem weiteren
Votum (V 31), im Maéarz 2005 die
Anti-HBc-Bestimmung bei allen Blut-
spenden als Screeninguntersuchung
einzufihren. HbsAg und Anti-HBs
negative, aber Anti-HBc positive
Spender sollten hiernach von der

Blutspende ausgeschlossen werden.

Abklarung von

Infektionsiibertragungen

Um Risiken besser abschdatzen zu
koénnen, wird zunehmend groB3er
Wert auf die Abklarung moglicher

Infektionstibertragungen gelegt.

Dies spiegelt sich auch im 1998 in
Kraft getretenen Transfusionsgesetz
wider. Hier ist festgelegt, wie man
bei einem Verdacht einer Infektions-
ubertragung durch Blut oder Blut-

produkte zu verfahren hat.

Prazisiert wird der entsprechende
Abschnitt des Gesetzes durch das
Votum 24 des Arbeitskreises Blut,



einem Sachverstandigengremium
des Bundesministeriums fir Ge-

sundheit.

Die Vorgehensweise zur Abkla-
rung einer moglicherweise trans-
fusionsassoziierten Infektionskrank-
heit wird in diesem Votum wie folgt

dargelegt:

® Grundsitzlich werden vom
Empfianger ausgehende und vom
Spender ausgehende Look-back-

MafBnahmen unterschieden.

Vom Empfanger
ausgehende Look-back-
MaBnahme

Das Transfusionsgesetz legt im
vierten Abschnitt , Rickverfolgung"
in § 19 u.a fest, dass wenn in
einer Einrichtung der Krankenver-
sorgung bei einem Patienten fest-
gestellt wird oder der begriindete
Verdacht besteht, dass er durch ein
Blutprodukt mit HIV, Hepatitisviren
oder anderen Krankheitserregern,
die zu schwerwiegenden Krank-
heitsverlaufen fiihren koénnen, in-
fiziert worden ist, die Einrichtung
der Krankenversorgung der Ursache
der Infektion unverziglich nach-
zugehen hat. Sie hat das fir die In-
fektion oder den Verdacht in Be-
tracht kommende Blutprodukt zu
ermitteln und die Unterrichtungen
entsprechend § 16 des Transfusi-

onsgesetzes vorzunehmen.

Meldepflichten bei Verdacht

einer Infektionsiibertragung

§ 16 regelt die Meldepflichten
bei Verdacht einer Nebenwirkung
eines Blutprodukts an den phar-
mazeutischen Unternehmer bzw.
beil schwerwiegenden Nebenwir-
kungen zusatzlich an die zustandi-
ge Bundesoberbehoérde, wobei der
Verdacht einer HIV- oder Hepatitis-
infektion in jedem Fall als schwer-
wiegende Nebenwirkung einzu-
stufen ist. Notwendige Angaben bei
der Meldung sind:

@ Bezeichnung des Produktes

@® Name oder Firma des

pharmazeutischen Unternehmers

® Chargenbezeichnung,

bzw. Nummer des Priparates

@® Geburtsdatum und Geschlecht
der Person, bei der der Verdacht der

Nebenwirkung aufgetreten ist.

Erhalt der pharmazeutische Un-
ternehmer die Verdachtsmeldung
einer transfusionsassozilerten In-
fektionserkrankung, hat er gemaf
Transfusionsgesetz die spendende
Person zu ermitteln und eine Nach-

untersuchung zu veranlassen.

In jedem Fall sind die Kranken-
hauser, die Spendeeinrichtung und
der pharmazeutische Unternehmer
aufgefordert mit den zustandigen
Behorden des Bundes und des Lan-
des zusammenzuarbeiten, um die

Ursache der Infektion zu ermitteln.

Wie bereits erwahnt wird die Vor-
gehensweise von Ruckverfolgungs-
malBnahmen im Votum 24 des Ar-

beitskreises Blut erlautert.

Es wird z. B. beschrieben, was ein
begrindeter Verdacht einer Infek-

tion durch Blutprodukte ist:

99 Der begriindete Verdacht einer HIV-,
HBV- oder HCV-Infektion beim Empfdn-
ger durch Blut oder Blutprodukte ergibt
sich, wenn beim Empfdnger eine Infektion
nachgewiesen ist und ernstzunehmende
Anhaltspunkte bestehen, dass die Infektion
durch verabreichte Blutprodukte tiber-

tragen wurde.

Das bedeutet zunachst, dass beim
Empfanger von Blutprodukten der
Nachweis der Infektion durch ge-
eignete Testverfahren erfolgt ist,
also eine positive Bestatigungstes-
tung hinsichtlich des Infektions-
parameters vorliegt (z.B. Immun-
oblot, Neutralisationstest oder Ge-

nomnachweis durch NAT).

Des Weiteren sollten ernstzu-
nehmende Anhaltspunkte bestehen,
dass die Infektion durch verabreich-
te Blutprodukte ubertragen wurde.
Dies ergibt sich zum Beispiel durch
einen zeitlichen Zusammenhang
zwischen Verabreichung eines Blut-
produkts und der Serokonversion

des Empfangers.
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Riickverfolgung

bei begriindetem Verdacht

Liegt ein begrindeter Verdacht
vor, muss vom behandelnden Arzt
bzw. vom Krankenhaus gemeinsam
mit dem Transfusionsverantwortli-
chen ein Ruckverfolgungsverfahren

eingeleitet werden.

Hierfir werden alle dem Empfan-
ger verabreichten Blutprodukte aus
der Krankenakte ermittelt. Der
nachste Schritt ist die unverzigliche
Unterrichtung der pharmazeuti-
schen Unternehmer, die diese Blut-

produkte geliefert haben.

Hierbel ist zu beachten, dass
fur die RuckverfolgungsmalBnah-
men immer derjenige pharmazeuti-
sche Unternehmer zustandig ist,
unter dessen Namen das Praparat in
den Verkehr gebracht wurde. Kran-
kenhduser, die von verschiedenen
Blutspendeeinrichtungen Blutpro-
dukte beziehen, mussen also ihre
Meldung beil demjenigen pharma-
zeutischen Unternehmer machen,
von dem sie das Produkt bezogen

haben.

Neben der Meldung an den phar-
mazeutischen Unternehmer muss ge-
maf Transfusionsgesetz eine Mel-

dung an die Bundesoberbehorde,

das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) erfol-
gen. Hierfiir hat das Paul-Ehrlich-Ins-
titut einen Meldebogen erstellt, der
uber die Homepage des PEI herun-

tergeladen werden kann.

Der pharmazeutische Unterneh-
mer fihrt das Ruckverfolgungsver-
fahren weiter, meldet es ebenfalls
der Bundesoberbehdrde, aber auch,
entsprechend weiterer gesetzlicher
Vorgaben, der zustandigen Landes-

behorde.

Das Ruckverfolgungsverfahren beim
pharmazeutischen Unternehmer wird
wiederum durch das Votum 24 des
Arbeitskreises Blut geregelt. Das
Transfusionsgesetz schreibt vor,
dass die spendende Person zu er-
mitteln ist und eine Nachunter-

suchung empfohlen wird. Im Votum

24 wird nun erganzt, dass auch be-

reits vorliegende Untersuchungen
aus Folgespenden nach der in-
fektionsverddchtigen Spende zur
Beurteilung der Infektiositat des
Spenders bzw. des Infektionsaus-
schlusses verwendet werden kon-
nen, wenn der vollstandige Untersu-
chungsumfang erfullt ist und ein
ausreichender Abstand zur verdach-

tigen Spende besteht.

Wenn alle Nachuntersuchungser-
gebnisse vorliegen, wird das Ruck-
verfolgungsverfahren abgeschlos-
sen. Eine Meldung hiertiber geht an
das PEI, die zustandige Landesbe-
hérde, und natiirlich auch an die
meldende Stelle, d. h. den Arzt bzw.
die Krankeneinrichtung. Diese ha-
ben gemal Votum 24 den Empfén-
ger des Blutproduktes sachgerecht

zu unterrichten und zu beraten.

W



Vorgehensweise bei der Meldung

einer transfusionsassoziierten Infektionserkrankung

Bitte richten Sie lhre Meldung an den

DRK-Blutspendedienst Berlin und Brandenburg

z.H. des Stufenplanbeauftragten

Am grof3en Wannsee 80

14109 Berlin

Die Meldung kann formlos, aber auch mit Hilfe von unserem

Meldebogen erfolgen. Folgende Angaben miissen unbedingt

enthalten sein:

® Angaben zum Patienten

- Patientenname in verschlisselter Form, d. h. |. Buchstabe vom

Nachnamen und 2. Buchstabe vom Vornamen

- Geburtsdatum des Patienten
- Geschlecht des Patienten

® Angaben zum Befund

- Nachweis der Infektion/ bzw. des Verdachts mit Angabe des Datums

- Eventuelle Vorbefunde des Patienten

® Angaben zu den Blutprodukten

- Chargennummer, bzw. Nummer des Priparates

- Art des Prdparates
- Hersteller

- Datum der Transfusion

Vom Spender
ausgehende Look-back-
MaBnahme

Wie bereits ausgefiihrt ist das Ri-
siko sich durch ein Blutprodukt mit
HIV, HCV oder HBV anzustecken
heutzutage sehr gering, da sehr
empfindliche Screeningmethoden
zur Verfugung stehen, mit denen
jeder Blutspender anldsslich jeder

Blutspende untersucht wird.

Positiver Untersuchungsbe-

fund bei einem Blutspender

Fallt ein Spender bei einer Routi-
netestung durch einen positiven
oder fraglichen Befund auf oder
besteht aus einem anderen Grund
der Verdacht, dass bei einem Spen-
der eine Hepatitis- oder HIV-Infekti-
on vorliegt, wird eine vom Spender
ausgehende Look-back-MalBnahme

eroffnet.

Die Vorgehensweise wird auch in
diesem Fall durch das Transfusions-
gesetz geregelt und durch das
Votum 24 des Arbeitskreises Blut

prazisiert.

Wird bei einem Spender in einem
Antikérper-, bzw. beim HBsAg-
Screeningtest ein reproduzierbar
nicht negativer Befund erhoben,
miissen aus der gleichen Probe fol-
gende Untersuchungen beziglich
des auffalligen Parameters durchge-

fihrt werden:

@ Antikdrper- bzw. Antigentest

in einem 2. Testsystem

@ Bestatigungstest (Immunoblot-
oder Neutralisationstest)

® Einzel-NAT-Untersuchung

Werden hierbei ,nicht negative*
Befunde erhoben (d. h. positive oder
fraglich reaktive Ergebnisse), be-
steht der begriundete Verdacht auf
eine Infektion des Spenders, ein
Look-back-Verfahren muss eroffnet

werden.

Das gleiche gilt natiirlich, wenn bei
einem Blutspender eindeutig posi-
tive HIV-, HCV- oder HBV-NAT-Be-

funde erhoben werden.

Diese Befunde miissen durch eine
2. Untersuchung verifiziert werden,
d.h. der Blutspender wird zu einer
erneuten Blutprobenentnahme ein-
bestellt. Die 2. Probennahme sollte

innerhalb von 7-21 Tagen erfolgen.
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Der Spender ist Uber die Ergebnis-

se aufzuklaren.

Die Blutprodukte aus der Blutspen-
de, anlasslich derer die Befunde er-
hoben wurden, miissen aussortiert

und vernichtet werden.

AuBerdem muss geklart werden,
ob der Spender Vorspenden in ei-
nem Zeitraum geleistet hat fir den
die Ruckverfolgung ebenfalls gilt.
Man betrachtet hierbel die letzten
finf Jahre vor der auffallig geteste-
ten Spende. Das bedeutet, hat der
Spender innerhalb der letzten funf
Jahre nicht gespendet, brauchen
keine Malnahmen beziglich einer

Ruckverfolgung getroffen werden.

Liegen jedoch Vorspenden inner-
halb der letzten funf Jahre vor, ist die
letzte fiir den betroffenen Parameter
negativ getestete Spende zu ermit-
teln (Abbildung 1). Diese Spende ist

in jedem Fall riickzuverfolgen.

Einbeziehung friiherer

Spenden in die Riickverfolgung

Das Datum der letzten negativ ge-
testeten Spende ist der Stichtag fur
die Klarung, ob weitere Vorspenden
in die Look-back-MafBnahme einbe-
zogen werden mussen: Alle Spen-
den, die innerhalb von 12 Wochen
(bei HIV und HCV), bzw. von 16 Wo-
chen (bei HBV) vor der letzten ne-

gativen Spende gespendet worden

Vorgehensweise bei der Ermittiung zu
meldender Vorspenden bei einer
spenderbezogenen Look-back-Mafl3nahme

Auffillig getestete Spende

5 Jahre Betrachtungszeitraum zur Ermittlung der letzten negativen Spende.

Liegt die letzte Spende mehr als 5 Jahre zuriick, sind keine weiteren

MaBnahmen notwendig

5 Jahre 16 Wochen

HBV

Spenden in diesem Zeitraum werden riickverfolgt

Die letzte negativen Spende
wird in jedem Fall gemeldet

12 Wochen

~

sind, werden mit in das Rickver-

folgungsverfahren aufgenommen.

Finden sich hierbei Praparate, die
sich noch in der Laufzeit befinden
(z.B. tiefgefrorene Plasmen), so sind
diese, falls sie sich noch im Zugriff
des Blutspendedienstes befinden
auszusondern und zu vernichten.
Wurden solche Produkte bereits an
Krankenhauser oder an weiterverar-
beitende Plasmafirmen ausgeliefert,
so sind die Abnehmer uUber den

Sachverhalt zu informieren.

Vom Krankenhaus wird nun der

Verbleib des Blutprodukts ermittelt.

~

Abbildung |

Ist es noch nicht transfundiert, muss
das Praparat unverzuglich an den
DRK-Blutspendedienst Berlin und
Brandenburg zur Vernichtung zu-

ruckgegeben werden.

Mit der Ermittlung der Vorspen-
den ist die spenderbezogene Look-
back-MaBnahme eingeleitet und
muss gemal3 Transfusionsgesetz
der zustandigen Landesbehoérde ge-

meldet werden.

Wird das Untersuchungsergeb-
nis des Spenders durch die 2. Blut-
probe bestatigt oder kann der Ver-

dacht nicht innerhalb von 4 Wochen




durch eine negative Untersuchung
ausgeschlossen werden, wird die

Look-back-MaBnahme fortgefiihrt.

Es werden nun alle Blutprodukte,
die wie dargelegt ermittelt wurden,
ruckverfolgt, auch die nicht mehr in

der Laufzeit liegenden.

Uberpriifung welche Blutpro-

dukte transfundiert wurden

Alle Krankenhduser an die invol-
vierte Blutprodukte abgegeben wur-
den, werden uber den Sachverhalt
informiert. Sie haben nun die Aufga-
be zu prifen, ob die angegebenen
Konserven transfundiert wurden. Ist
dies der Fall, sind die Empfanger zu
ermitteln, entsprechend aufzuklaren
und Nachuntersuchungen bei ihnen

zu veranlassen.

Um unnétige Angste bei den invol-
vierten Patienten zu vermeiden, ist
auf eine sachgerechte Weise der
Aufklarung zu achten. D. h. es ist un-
bedingt darauf hinzuweisen, dass
die transfundierten Prdparate vom
Blutspendedienst negativ getestet
worden sind, und dass das Restrisi-
ko sich durch ein Blutprodukt eine
Infektionserkrankung zuzuziehen mit
den heutigen Labormethoden als
sehr gering einzuschatzen ist.
Die Nachuntersuchung dient der
Sicherheit des Patienten, leistet
aber auch Erkenntnisse iiber das
verbleibende Restrisiko durch In-
fektionserkrankungen. Das Ergebnis
der Nachuntersuchung muss dem
DRK-Blutspendedienst Berlin und
Brandenburg mitgeteilt werden. Sind

die Nachuntersuchungsergebnisse

des involvierten Patienten negativ, so

wird die Look-back-MaBnahme mit

einer entsprechenden Meldung bel

der Landesbehorde abgeschlossen.

Sollte sich bei der Nachuntersu-
chung des Empfdngers ein konkre-
ter Verdacht einer Infektionsiiber
tragung ergeben, so ist dieser
Tatbestand gemal § 16 des Trans-
fusionsgesetzes dem Paul-Ehrlich-
Institut und dem pharmazeutischen
Unternehmer als schwerwiegende
unerwunschte Arzneimittelneben-

wirkung zu melden.

Auch der Blutspendedienst als
pharmazeutischer Unternehmer hat
eine solche schwerwiegende uner-
wunschte Nebenwirkung gemal3
§ 29 des Arzneimittelgesetzes dem
Paul-Ehrlich-Institut zu melden.
Cleichzeitig muss gepruft werden,
ob weitere Untersuchungen zur
Abklarung des Infektionsverdachts
erforderlich sind, wie z.B. eine
Genomanalyse und ob die Look-
back-MafB3nahme auf weitere Vor-
spenden des betroffenen Blutspen-

ders ausgeweitet werden muss.

Die beschriebenen MaBnahmen
sind, neben den bereits beschrie-
benen Zielen, wie Patientensicher-
heit und Restrisikoabschatzung,
auch Ausdruck der Hamovigilanz,
der im Rahmen der Hamotherapie
zunehmende Bedeutung beigemes-

sen wird.

(4

Paul-Ehrlich-lnstitut, Langen
Foto: PEI, Langen

Ausgabe 5
2005

himotherapi




Berlin-Brandenburg

2005

Ausgabe 5

himotherapie

Meldungen

Empfingerbezogene Look-back-MaBnahme
Meldung des Verdachts einer schwerwiegenden Nebenwirkung nach Transfusion

Der Transfusionsverantwortlicher Der Stufenplanbeauftragte

im Krankenhaus informiert: im Blutspendedienst informiert:
@ das Paul-Ehrlich-Institut @ das Paul-Ehrlich-Institut

@ den Blutspendedienst/ Lieferant der Blutprodukte @ die Landesgesundheitsbehorde

® die meldende Stelle Uber die Aufnahme einer Look-back-

MafBnahme

Spenderbezogene Look-back-MaBnahme
Meldung einer méglichen Infektionsiibertragung

Der Stufenplanbeauftragte Der Transfusionsverantwortliche

im Blutspendedienst informiert: im Krankenhaus informiert:

@ den Transfusionsverantwortlichen des Krankenhauses, @ den Patienten, dem ein Blutprodukt des serokonver-
an das Blutprodukte des serokonvertierten Spenders tierten Spenders verabreicht wurde, wenn er sich noch
weitergegeben wurden in stationdrer Behandlung befindet

@ die Landesgesundheitsbehorde ® bzw. den weiterbehandelnden Hausarzt des Patienten

(In diesem Fall Ubernimmt der Hausarzt die sachgerechte
@ das PEl, wenn ein Empfanger positiv fir den . . :
4 I PR Information des Patienten und veranlasst die Untersu-
entsprechenden Infektionsparameter getestet wurde .
chung des Patienten.)

@ den Blutspendedienst Uber die Ergebnisse

@ das PEl, wenn ein Empfanger positiv fur den ent-

sprechenden Infektionsparameter getestet wurde

~

Tabelle 3

Quellen: Korrespondenzadresse:

Transfusionsgesetz Ursula Pawlowski-Nd&hring

Votum 24 des Arbeitskreises Blut DRK-Blutspendedienst Berlin und Brandenburg
Leitlinien zur Therapie mit Blut und Am GroBen Wannsee 80 4109 Berlin

Plasmaderivaten, 3. Auflage Tel:030/80681-221 « Fax:030/8068[-292



Sachsen

Heparininduzierte Thrombozytopenie - HIT-Typ Il

Dr. med. E. Férstemann, Dipl.-Chem. H.Alber
DRK Blutspendedienst Sachsen gGmbH,

Institut fir Transfusionsmedizin Dresden

Heparin ist das am haufigsten
bel stationdren und ambulanten
Patienten genutzte Antikoagulans.
Neben Blutungen (therapeutische
Dosierung) ist die Immunreaktion
der heparininduzierten Throm-
bozytopenie (HIT) die wichtigste
unerwunschte Wirkung. Auf Grund
einer massiven Aktivierung des
primaren Hamostasesystems und
einer dadurch ausgeldsten Throm-

binaktivierung kann es zu throm-

HIT-Typ |

boembolischen Komplikationen
kommen. Wird die HIT nicht fruh-
zeitlg erkannt und der Patient mit
einem kompatiblen Antikoagulans
behandelt, kénnen lebensbedroh-
liche Komplikationen entstehen.
Der immer starker werdende
Kostendruck auf die Krankenhau-
ser fithrt dazu, dass Patienten zu-

nehmend friher entlassen werden

bzw. zahlreiche Eingriffe ambulant

durchgefithrt werden. Somit wird
Heparin vermehrt ambulanten Pati-
enten verordnet, so dass die HIT
jetzt auch im ambulanten Sektor

und im Rehabereich auftritt.

Bei der nichtimmunologischen
heparininduzierten Thrombozyto-
penie bindet das Heparin, ein stark
negativ geladenes Polysaccharid,
an positiv geladene Proteine und

auch an Thrombozyten. Dies fuhrt in

HITTyp Il

@ Haufigkeit

|0 % aller Patienten, die Heparin (vor allem

intravends) erhalten

0,5 - 2% aller Patienten, die langer als 5 Tage
Heparin in therapeutischen und prophylaktischen

Dosen erhalten

@ Zeitintervall

[-2Tage nach Therapiebeginn

4.-20.Tag nach Therapiebeginn (mit max.Tag 10
bei Ersttherapie und max.Tag 5 bei erneuter

Therapie)

® Thrombozytenwerte

Senkung auf ~ 100 Gpt/I; Normalisierung der

Thrombozytenwerte unter weiterer Heparingabe

Abfall auf ~ 150 Gpt/l bis <20Gpt/I; Normalisie-

rung erst nach Absetzen des Praparates nach

~ |0Tagen
® Komplikationen keine thromboembolischer Gefd3verschluss
® Mortalitit keine [: 1000 — 1:2000
® Antikorperbildung | keine bei 7-8% der Patienten; ca. 3 - 8 Wochen nach

Therapie-Ende ist der AK nicht mehr nachweis-
bar; bei erneuter Heparintherapie Boosterungs-

moglichkeit mit hochgradigem Komplikationsrisiko
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den ersten ein bis zwei Tagen der
Behandlung mit unfraktioniertem
Heparin in einer therapeutischen
Dosierung bei circa 25 Prozent der
Patienten zu einem geringen Abfall
der Thrombozytenwerte (<30 Pro-
zent). Diese normalisieren sich
jedoch spontan unter weiterer
Heparingabe. Man bezeichnet dies

als HIT- Typ L.

Beil der immunologischen hepa-
rininduzierten Thrombozytopenie,
als HIT-Typ II benannt, handelt es
sich um eine durch das eingesetz-
te Antikoagulans induzierte, pro-
thrombotische Erkrankung, bei der
heparininduzierte Antikorper (AK)
die Thrombozyten aktivieren. Dies
fihrt zur Thrombozytopenie und
vermehrter Thrombinbildung. Die
davon betroffenen Patienten haben
ein hohes Risiko fir erneute throm-

boembolische Komplikationen.

Die HIT ist ein klinisch pathologi-
sches Syndrom, mit klinischen
Symptomen und Bildung von Anti-
korpern. Sie tritt typischerweise
zwischen dem 5. und 14. Tag der
Heparingabe auf, da das Immun-
system einige Tage benétigt, bis
Antikérper in ausreichender Kon-

zentration gebildet werden, unter

Umstanden friher, wenn der Pa-
tient innerhalb der letzten drei
Monate Heparin erhalten hat. Die
Thrombozytenwerte fallen meist
abrupt um mehr als 50 Prozent.
Insbesondere nach groBeren
Operationen kommt eine reaktive
Thrombozytose zustande, so dass
fiir die Beurteilung des relativen
Thrombozytenabfalls der hoéchste
Wert seit Beginn der Heparingabe
verwendet werden muss. Beil je-
der Thrombose unter Heparinga-
be sollte die HIT in die Differenzial-

diagnose mit einbezogen werden.

Die klinischen Symptome einer

heparininduzierten Thrombozyto-

penie manifestieren sich nur bei
einem kleinen Prozentsatz der Pa-
tienten mit HIT-Antikérpern, ab-
héngig vom verwendeten Heparin
und der Grunderkrankung. Unfrak-
tioniertes Heparin induziert eine
heparininduzierte Thrombozyto-
penie zirka zehnmal haufiger als

niedermolekulare Heparine.

Patienten nach gréBeren Opera-
tionen, insbesondere nach Einsatz
einer Hiftgelenkendoprothese ha-
ben ein besonders hohes HIT-Risi-
ko. In der Inneren Medizin sollte
vor allem bei kardiologischen und
intensivpflichtigen Patienten mit

einer HIT gerechnet werden. Auch

»Eisberg‘‘-Modell nach Warkentin

{
HIT-Patienten mit
thromboemolischen Komplikationen




Schlaganfallpatienten scheinen ein
Risiko fiir eine HIT im Bereich von
zirka 3 Prozent aufzuweisen. In der
Schwangerschaft und bei Dialyse-
patienten ist die HIT dagegen sel-
ten. Bel Kindern zeichnen sich
zwel Risikogruppen ab: Neuge-
borene oder Kleinkinder nach kar-
diochirurgischen Eingriffen und
Adoleszenten, die Heparin wegen
eines primaren Gefal3verschlusses

erhalten.

Die Pathophysiologie der HIT
kann als ein Drei-Stufen-Modell
beschrieben werden. Der erste
Schritt ist die Immunantwort, das
heiB3t die Bildung von HIT-Anti-
kérpern gegen einen Protein/
Heparin-Komplex, der unter der
Heparineinwirkung an der Throm-
bozytenoberflache gebildet wur-
de. Beim zweiten Schritt werden
die Thrombozyten aktiviert und
die Thrombinbildung verstarkt.
Hiermit verandert sich die ur-
springliche Immunreaktion hin zu
einem prokoagulatorischen Syn-
drom. Ob dieses prokoagulatori-
sche Syndrom dann in einem drit-
ten Schritt zu einer Thrombose/
Embolie fithrt, hangt von den indivi-
duellen Eigenschaften des Patien-

ten ab.

Diagnostik unter Heparingabe sowie Erfassung
klinischer und labormedizinischer Parameter

Nachweis einer Thrombozytopenie im entsprechenden Zeitfenster

Regelmdlige und dichte Kontrolle

derThrombozytenwerte

Achtung! Bei Abfall der Thrombozyten

werte auf < 50 % des Ausgangswertes

Symptomatik der thrombo-

embolischen Komplikationen

Achtung! Bei Auftreten von Thrombose

und/oder Embolie trotz Heparingabe

Nachweis von HIT-Typ lI-Antikérpern

durch geeignete Testverfahren

Plattchenfaktor 4-AK-Test und
Aggregationstest (HIPA)

Wiederanstieg der Thrombozytenwerte bei entsprechender Therapie

Laborteste bei heparin-
induzierter Thrombozy-
topenie

Die Bedeutung des in-vitro-Nach-
weises von HIT-Antikdérpern liegt
in der Absicherung der klini-
schen Verdachtsdiagnose einer
HIT. Diese sollte, auch im Hin-
blick auf spatere Behandlungen,
grundsatzlich erfolgen. HIT-Anti-
kérper sind nur wenige Wochen
sicher nachweisbar. Daher muss
die Labordiagnostik zeitnah durch-
gefiihrt werden.

Der in DRK-Blutspendedienst
Sachsen eingesetzte Antigentest

weist die Bindung von Antikérpern

Tabelle 2 ~

(IgG, IgA, IgM) im Patientenserum
an den Plattchenfaktor (PF) 4-He-
parin-Komplex (Pseudoantigen)
nach, nicht aber an andere Prote-
in-Heparin-Komplexe (Pseudoanti-
gene). Dieser Test ist sowohl im
Routinebetrieb als auch im Be-
reitschaftsdienst verfigbar. Das
Testergebnis wird der einsenden-
den Klinik/Station umgehend tele-
fonisch mitgeteilt. Als funktionel-
ler Test wird der heparininduzierte
Plattchen-Aktivierungstest (HIPA)
durchgefihrt. Der HIPA erfasst
HIT-Antikérper gegen alle Protein-
Heparin-Komplexe, aber ausschlie3-

lich Antikérper der Klasse IgG.
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Anzahl der Einsendungen

POSITIVES ERGEBNIS

PF4-AK/HIPA PF4-AK

HIPA

2531=100%

5% 7%

05%

Wahrend funktionelle Tests und
Antigentests ahnliche Sensitivita-
ten bei klinisch manifester HIT
haben, weisen Antigentests bei
asymptomatischen Patienten HIT-
Antikorper haufiger nach. Daher ist
der positiv pradiktive Wert fir die
klinisch manifeste heparinindu-
zierte Thrombozytopenie bel den
funktionellen Tests hoher als bei
Antigentests. Um eine ausreichend
hohe Sensitivitat zu erreichen, ist
es wichtig, einen sensitiven funk-
tionellen Test und einen Antigen-
test miteinander zu kombinieren.
Wendet man beide Tests an, so
sind falschnegative Falle kaum zu

erwarten (< 5 Prozent).

Im DRK-Blutspendedienst Sach-
sen wurde ein spezieller Anforde-
rungsschein zur HIT-Diagnostik
entwickelt, der am Anhang abge-
bildet ist. Neben den Patienten-
personalien werden die Daten zur
Dauer der Heparintherapie, zu

eventuell vorausgegangenen He-

parinexpositionen, die Thrombo-
zytenwerte aktuell, im Verlauf und
zu Therapiebeginn erfragt. Weiter-
hin wird um Benennung des ein-
gesetzten Heparin-Praparates so-
wie um Angaben zum Ausschluss
moglicher anderer/weiterer Ursa-
chen fiir eine Thrombozytopenie

des Patienten gebeten.

Seit 1998 werden im DRK-Blut-
spendedienst Sachsen gGmbH
Untersuchungen im Rahmen der
HIT-Diagnostik durchgefihrt. In den
vergangenen 7 Jahren (1998-2004)
wurden uns insgesamt 2.531 Proben
zur HIT-Diagnostik eingesandt. Dies
ergibt einen Durchschnitt von 361
Einsendungen pro Jahr. Insgesamt

waren 12,5 Prozent der untersuch-

ten Proben positiv.

Aufgrund der Notwendigkeit, bei
unklarem Bild mehrere Testverfahren
zu kombinieren und andere Differen-
zialdiagnosen auszuschlieBen, er-

scheint es sinnvoll, fiir das jeweilige

Tabelle 3 ~

Krankenhaus ein Behandlungskon-
zept fur die HIT festzulegen und fiir
die Labordiagnostik mit einem Re-

ferenzlabor zusammenzuarbeiten.

Der einfachste Test zur friuhzeiti-
gen Erfassung einer HIT ist die
Bestimmung der Thrombozyten-
werte. Nachfolgend sind Vorschla-
ge zur

Haufigkeit der Thrombo-

zytenkontrollen zusammengefasst.

Etwa die Halfte aller Patienten mit
akuter HIT hat zum Zeitpunkt der
Diagnose noch keine Thrombose.
Hier ist der Thrombozytenabfall das
Leitsymptom. Bei begrindetem kli-
nischen Verdacht auf eine heparinin-
duzierte Thrombogzytopenie sollte
die alternative Antikoagulation um-
gehend begonnen werden. Verzo-
gerungen, zum Beispiel bis zum Ein-
treffen der Ergebnisse der HIT-
Labordiagnostik, erhdhen das Risi-
ko fiir den Patienten zur Entwick-
lung neuer thromboembolischer

Komplikationen erheblich.




Vorschlage zur Kontrolle der Thrombozytenwerte (nach Greinacher)

A) Patienten mit dem hoéchsten Risiko fiir eine HIT (1-5 %)

postoperative Patienten, die unfraktioniertes Heparin zur Thromboseprophylaxe nach groB3en
chirurgischen/orthopadischen Eingriffen erhalten:
* Thrombozyzenkontrollen unter Heparingabe mindestens jeden zweiten Tag ab Tag 4 bis Tag 14 *

(oder bis zum Ende der Heparingabe)

B)

Patienten mit mittlerem Risiko fiir eine HIT (0,1-1,0 %)

internistische/gynakologische Patienten, die eine Prophylaxe mit unfraktioniertem Heparin erhalten;
Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin nach groB3en chirurgischen/orthopadischen
Eingriffen; postoperative Patienten, die Katheterspillungen mit unfraktioniertem Heparin erhalten:

* Thrombozytenkontrollen unter Heparingabe mindestens aller 2 bis 3 Tage ab Tag 4 bis Tag 14 *
(oder bis zum Ende der Heparingabe)

Alle Patienten, die unfraktioniertes Heparin in therapeutischer Dosierung erhalten:

» tagliche Thrombozytenkontrollen ab Tag 4 bis Tag 14 * (oder bis zum Ende der Heparingabe)

c)

Patienten mit niedrigen Risiko fiir eine HIT (< 0,1 %)

internistische /gynakologische Patienten, die eine Prophylaxe oder Therapie mit niedermolekularem
Heparin erhalten; internistische Patienten, die Kathetersptlungen mit unfraktioniertem Heparin er-
halten; Patienten nach kleinen chirurgischen Eingriffen, die niedermolekulares Heparin zur Prophy-

laxe erhalten:

» Thrombozytenkontrollen nicht notwendig, aber ein Ausgangswert sollte vor Beginn der Hepa-
rintherapie erstellt werden

Thrombozytenkontrollen, wie in der Cruppe mittleres Risiko, sollten bei den Patienten durchgefiihrt

werden, die eine oder mehrere Dosen unfraktioniertes Heparin vor dem Umsetzen auf niedermole-

kulares Heparin erhalten haben.

Der entscheidende Zeitraum fur das Erfassen einer HIT mit typischem Zeitverlauf liegt zwischen Tag
4 bis 14 * nach Start der Heparintherapie, wobei der hochste Thrombozytenwert ab Tag 4 (inklusive)

den Ausgangswert darstellt.

Bei innerhalb von 100 Tagen mit Heparin reexponierten Patienten kann ein 24 Stunden nach
Reexposition gemessener Thrombozytenwert Patienten mit frihem Beginn der HIT durch zirkulieren-

de HIT-Antikérper erfassen.
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3 e Bei Patienten, die eine Thrombose unter oder bald nach Heparintherapie entwickeln oder die ein

ungewohnliches klinisches Ereignis im Zusammenhang mit der Heparingabe auspragen, sollte

unverziglich ein Thrombozytenwert gemessen und mit vorangehenden Werten verglichen werden.

4.

Selbst wenn der Thrombozytennadir iber Werten von 150 G/1 bleibt, kann ein Abfall von mehr als

50 % vom Ausgangswert eine HIT anzeigen, selbst noch geringere Thrombozytenabfalle bei HIT

konnen mit thrombotischen Ereignissen assoziiert sein.

* erster Tag der Heparintherapie entspricht Tag O

HIT-Antikérper kénnen in-vitro

kreuzreagieren mit Danaparoid
(Orgaran) in 7 bis 50 Prozent der
Falle. Nur in Einzelfdllen hat dies kli-
nische Konsequenzen. In diesen Fal-
len ist an eine engmaschige Throm-
bozytenkontrolle zu denken. Da nur
die Patienten, welche Heparin inner-
halb der letzten 100 Tage erhalten
hatten, das Risiko eines frihen HIT-
Beginns (< 5 Tage) haben, konnen
Patienten mit HIT in der Anamnese
kurzzeitig mit Heparin reexponiert
werden. Voraussetzung ist aller-
dings, dass keine zirkulierenden
HIT-Antikérper nachweisbar sind
und die strikte Vermeidung von

Heparin pra- und postoperativ.

Zusammenfassung

Eine hdufig zu beobachtende medika-
menteninduzierte Immunreaktion gegen
Thrombozyten ist die heparininduzierte
Thrombozytopenie (HIT). Die HIT ist die
gefdhrlichste unerwiinschte Wirkung des
Heparins. Sie ist assoziiert mit paradoxen
GefdBverschlissen. Leitsymptome  sind
der Abfall der Thrombozytenwerte < 50 %
des Ausgangswertes und/oder neue
thromboembolische Komplikationen vor
allem zwischen dem 5. und 14.Tag einer
Heparintherapie. Die Hdufigkeit der HIT
ist abhdngig vom verwendeten Heparin

und von der Grunderkrankung.

Bei der Anwendung von unfraktionier-
tem Heparin ist das Risiko fiir den Patien-
ten, eine HIT zu entwickeln, héher als
unter der Anwendung von niedermoleku-
larem Heparin. Nach groBen orthopddi-

schen und unfallchirurgischen Operatio-

Tabelle 4 ~

nen besteht ein héheres Risiko als bei
einem Schlaganfall, gefolgt von internisti-
schen Patienten und bei Schwangerschaf-
ten. Die klinische Diagnose kann durch
den Nachweis von HIT-Antikérpern gesi-
chert werden. Zur Labordiagnostik wer-
den ein Gelpartikel-lmmunoassey, der
Antikérper gegen Pldttchenfaktor (PF) 4-
Heparin-Komplexe nachweist, und ein
funktioneller Test (HIPA) eingesetzt. Die
regelmdBige Bestimmung der Thrombo-
zytenzahlen ist die am besten geeignete
MaBnahme, eine HIT friihzeitig zu erken-
nen. Die Héufigkeit der Thrombozytenbe-
stimmungen sollte an das Risiko, eine HIT

zu entwickeln, angepasst werden.
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Veranstaltungskalender

Regierungsbezirk Chemnitz

Arbeitskreis Himotherapie
9. Oktober 2005, 13.00 - 16.00 Uhr

Ort: AMBER HOTEL Plaza ¢ Chemnitz Park
Wildparkstra3e 6 ¢ 09247 Rohrsdorf

Leitung:  Dr.med. G. Fischer, Dr. med. A. Karl

Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte im |.und 2.Weiterbildungsjahr
der operativen und transfusionsintensiven Fachdisziplinen
28.-29. November 2005

Kurs: Grundkenntnisse der Transfusionsmedizin

Ort: AMBER HOTEL Plaza » Chemnitz Park
Wildparkstral3e 6 ¢ 09247 Réhrsdorf

Leitung: ~ Dr.med. G. Fischer; Dr. med. A. Karl

Regierungsbezirk Dresden

Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte im |.und 2.Weiterbildungsjahr
der operativen und transfusionsintensiven Fachdisziplinen
[ 4. Oktober 2005, 9.00 - 18.00 Uhr

Kurs: Grundkenntnisse der Transfusionsmedizin

Ort: Séchsische Landesarztekammer Dresden
Schitzenhohe [6 ¢ 01099 Dresden

Leitung:  Dr.med. U.-M. Liebscher

Arbeitskreis Himotherapie
04. November 2005, 14.00- 18.00 Uhr

Ort: Séchsische Landesarztekammer Dresden
Schiitzenhohe 16 ¢ 01099 Dresden

Leitung: ~ Dr.med. U.-M. Liebscher

Allgemeine Veranstaltungen

|. Europaischer Kongress iiber blutsparende Mainahmen
05. - 07. Oktober 2005 Wien

Symposium der Forschungsgemeinschaft der DRK-Blutspendedienste
04. November 2005, Dresden

Thema:  Hamovigilanz

Kurs: Qualifikation Transfusionsverantwortlicher/Transfusionsbeauf-

tragter
24.-25. November 2005
Ort: Séchsische Landesarztekammer Dresden

Schitzenhohe 16 « 01099 Dresden
Leitung:  Dr.med. G. Fischer, Dr.med. A. Karl
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* Bitte sorgfiltig ausfiillen und an die unten genannte Anschrift zuriicksenden!

38 Fragebogen zum Auftrag auf Antikérperuntersuchungen zur HIT-ll-Diagnostik
E
_2 Patientenname:

==

< Geburtsdatum:

L -

@

r— Klinik/Station:

A

2 Behandelnder Arzt: Tel.:
ed

=

Unter der Heparin-Behandlung des/r o.g. Patienten/in entwickelte/n sich eine

Thrombozytopenie: I:l Nein I:l Ja_ (Datum), Thrombose/n: I:l Nein I:l Ja_ (Datum)

Thrombozytopeniedaten:

Ausgangswert: Gpt/l (Datum)
Zwischenwerte: Gpt/l (Datum)
(wenn vorhanden, téiglich): Gpt/l (Datum)
Gpt/l (Datum)
Aktueller Wert: Gpt/l (Datum)
Tag des Therapiebeginns mit Heparin: ,  Name des Préparates: .
Vorausgegangene Heparinexposition? D Nein l:’ Ja: (Datum)
Immunglobulin-Therapie: D Nein D Ja: (Datum)

Ausschluss anderer Thrombozytopenie-Ursachen: Falls untersucht oder zutreffend bitte ankreuzen!

I:l Andere Medikamenteninduzierte Thrombozytopenie

l:’ Thrombozyten-Allo-Antikérper (nach Thrombozytentransfusionen)

I:l Thrombozyten-Auto-Antikérper bei Autoimmunthrombozytopenie

l:’ Antiphospholipid-Antikérper

I:l Chemotherapiebedingte Thrombozytopenie

I:l Verdiinnungsthrombozytopenie (z.B. nach Massivtransfusion)

D Myelodysplastisches Syndrom

I:l Verbrauchskoagulopathie

Datum: Arztunterschrift:

Uber das Testergebnis werden Sie telefonisch informiert!

DRK-Blutspendedienst Sachsen gGmbH
Institut fir Transfusionsmedizin * Abt.Transplantationsimmunologie
Blasewitzer Str.68/70 + 01307 Dresden + Tel.:0351/44508880




