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Von der Euphorie zur Ratio

Ein Bericht iiber das 3. Internationale Symposium ,,Concept Autologe Transfusion*

am 16./17.01 2004 in Nottwil

Im Blickpunkt des 3. CAT-Symposiums
stand die Qualitatssicherung bei Her-
stellung und Anwendung der verschie-
denen autologen Blutzubereitungen.
Die hohen Qualitatsanforderungen und
die Risikominimierung bei der Fremd-
blutpraparation bzw. - ibertragung ver-
langen als logische Konsequenz auch
bei autologen Hamotherapieverfahren
das Einhalten von Qualitatskriterien zur
Produktsicherheit, Produktwirksamkeit
und Patientensicherheit. Als Ziel der
Anwendung autologer Hamotherapie-
verfahren muss eine Zunahme der Ge-
samterythrozytenmenge — in vitro im
Beutel gelagert und in vivo im Patienten

regeneriert — erreicht werden.

Die praoperative
Eigenblutspende (PEBS)

Eine Langzeitstudie des DRK-BSD
West aus Minster an ca. 50 000 pra-
operativ entnommenen Eigenbluten
zeigte, dass Handlingfehler und Ver-
wechslungen das hochste Risiko dar-
stellen. Bei Kontrollen der in verschie-
denen Kliniken entnommenen Vollblute
wurden in 6 % Fehler festgestellt, die
die Entsorgung der Eigenblute zur
Folge hatten, wie: falsche Patientenda-
ten, kein sicherer Verschluss des Ent-
nahmeschlauches am Vollblutbeutel,
Unter- bzw. Uberfiillung, Gerinnselbil-
dung, Lagerungsfehler. Deshalb ist die

,Selbstinspektion in den Eigenblut
entnehmenden Kliniken ein wichtiges
Instrument der Qualitatssicherung.

Als weiteres Ergebnis dieser Studie
konnte bei Sterilkontrollen an mehr
als 11 000 Eigenbluten (Prifung zu Be-
ginn der Laufzeit) kein bestatigt positi-
ver Befund erhoben wurde. Auch die
Sterilkontrollen von 8 gemeldeten
Transfusionsstérungen mit praoperativ
entnommenen Eigenbluten waren ne-
gativ. Diese Ergebnisse widersprechen
der Meinung, dass bei Eigenblutspen-
dern ein héheres Risiko fiir eine Bakte-

riamie besteht.

Die Indikation zur PEBS im Sinne

der Produktwirkung ist differenziert zu
stellen. Die Transfusionswahrscheinlich-
keit ist gezielt fiir den Patienten ein-
zuschatzen und nicht fiir die Art der
Operation. Z. B. kann bei gleicher Ope-
rations-Art/Technik in der gleichen Kli-
nik fiir eine weibliche Patientin mit 50
kg KG und einem Hb-Wert von 11,0

g/dl eine PEBS wohl indiziert sein, fir

einen mannlichen Patienten mit 100 kg
KG und einem Hb-Wert von 15,0 g/dl
besteht aber keine Indikation. Ferritin-
und Hb-Werte sollen sehr frithzeitig
bestimmt und erforderlichenfalls eine
Eisentherapie verabreicht werden.
PEBS sollten frihzeitig vor dem ge-
planten Operationstermin und in kur-
zen Abstanden entnommen werden,
damit die Regeneration der Erythro-
poese effizient ist. Bei Patienten mit
niedrigem Hamatokrit (um ca 30%) ist

die Regeneration in der Regel effektiver.

Maschinelle
Autotransfusion (MAT)

Heftige Diskussionen loste das be-
strahlte, maschinell aufbereitete Wund-
/Drainageblut aus. Bei maschinell auf-
bereitetem Wundblut ohne Bestrahlung
ist der Hersteller und der Anwender
personenident. Zur Bestrahlung des
maschinell aufbereiteten Wundblutes

liegt eine Abgabe an eine andere Ab-

Layoutbild

2004

Ausgabe 2

himotherapie

2004

Ausgabe 2

himoatherapie

teilung vor, das Blutprodukt wird in Ver-
kehr gebracht. Bestrahlte Arzneimittel
sind aber nicht verkehrsfahig, da durch
die Bestrahlung Verdnderungen des
Arzneimittels erwartet werden. Eine
Verkehrsfahigkeit kann nur durch eine
Zulassung erreicht werden. Herr v.
Auver (Bundesministerium fiir Gesund-
heit und soziale Sicherung) versprach,
sich fiir die Klarung dieser besonderen
Situation unter Mithilfe der fachkompe-

tenten Experten einzusetzen.

In Zusammenhang mit Qualitatsunter-
suchungen von maschinell aufbereite-
tem Wundblut mit Tumorzellen konnten
interessante Erkenntnisse gewonnen
werden. Durch Untersuchungen von
Genexpression an verschiedenen Tu-
morzellen konnte festgestellt werden,
dass Tumorzellen aus dem Wundblut
eine eigenstandige Population darstel-
len. Sie konnen als Prognose- Indikator
fungieren: viele Tumorzellen im Wund-
blut deuten auf ein hohes Risiko zur
Metastasierung und Lokalrezidiv, weni-
ge Tumorzellen im Wundblut sind mit
einem geringen Risiko fiir Metastasie-
rung und Lokalrezidiv verbunden. Im
Wundblut bei Tumoroperationen konn-
ten bis 107 Tumorzellen nachgewiesen

werden. Durch Bestrahlung mit 50 Gy
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wird eine Reduktion der noch teilungs-
fahigen Tumorzellen um mindestens 10
log-Stufen erreicht. Zirkulierende Tumor-
zellen (z. B.im GefaB3system) entspre-
chen in der Genexpression den Pri-
mar-Tumorzellen und kommen in einer
CroéBenordnung von 50-500/1 vor. Durch
Leukozytenfilter wird eine Re-duktion
der Tumorzellen um 3-4 log-Stufen

erreicht.

Die Qualitatsuntersuchungen an be-
strahltem, maschinell aufbereitetem
Wundblut ergaben eine Uberlebens-
rate der Erythrozyten im Empfanger
nach 24 h von 90 % und ist damit dem
praoperativ entnommenen Eigenblut
(oder Fremdblut), das langer als eine

Woche gelagert ist, uberlegen.

Autologe
Direkt-Retransfusion

Die autologe Direkt-Retransfusion wird
noch in zahlreichen herzchirurgischen
und orthopadischen Kliniken angewen-
det. Uber je einen Pro- und Contra-Vor-
trag wurde heftig diskutiert. Eine um-
fangreiche Studie aus Deutschland und
verschiedene Studien aus anderen Lan-
dern konnten keine signifikante Blutein-
sparung mit dieser Methode ermitteln.
Die Kosten des Verfahrens sind hoch (bis
5x hoher als homologe Konserven) und
die Qualitat des nicht aufbereiteten ge-
sammelten Wundblutes ist unterschied-
lich schlecht (freies Hb, Zytokine, akti-
vierte Gerinnungs- und Komplement-

faktoren, Verunreinigungen).

Blutsparende MaBnahmen

Neben den autologen Hamotherapiever-
fahren wurde tiber andere blutsparende
Moglichkeiten berichtet. Um bei Einhal-
ten einer Normovolamie eine Dilutions-
koagulopathie frihzeitig und effektiv zu
therapieren, wurde ein Monitoring mit Ro-
tations-Thrombelastogramm vorgestellt.
Die Methode ist wenig zeitaufwendig und
nach kurzer Zeit (10 min) ist der erste Be-
fund interpretierbar, ein Fibrinogenabfall
ist gut erkennbar. Fibrinogen ist bei Ver-
lust der empfindlichste Parameter in der
Gerinnungskaskade und bei dessen Ab-
fall kann sofort mit Fibrinogengabe (bzw.

FFP) therapiert werden.

Veranstaltungskalender

Cottbus

19.120. Mdrz 2004

Qualifikationskurs
fur Transfusionsverantwortliche/
Transfusionsbeauftragte

Ort:  Landesdrztekammer
Brandenburg
DreifertstraBe |2
03044 Cottbus

Leitung: Dr. med. Elke Griinelt
Dr. med. Glinter Haring

Berlin

im November 2004

Qualifikationskurs
fur Transfusionsverantwortliche/
Transfusionsbeauftragte

Ort:  Arztekammer Berlin
FriedrichstraBe |6
10969 Berlin

Leitung: Dr. med. Elke Gossrau
Prof. Dr. A. Salama

Der neue DRK-Blutspendedienst Berlin und Brandenburg stellt sich vor

Dr. Griinelt, Elke
DRK-Blutspendedienst Berlin und Brandenburg gGmbH, Institut Cottbus

Die Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes in Berlin und in Brandenburg sind seit
01.07.2003 zu einer Firma vereinigt.

Vorausgegangen war ein Gesellschafterwechsel in beiden Unternehmen.

Der neue Gesellschafter ist der DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen,

der nun den Blutspendedienst Berlin und Brandenburg als | 00%ige Tochter fiihrt.

Der zusammengefiihrte Blutspendedienst unterhdlt drei Institute in Berlin, Cottbus und Pots-
dam und zwei AuBenstellen in Frankfurt(Oder) und Neuruppin.

Durch Ausnutzung von Synergieeffekten soll die neue Gesellschaft sich den wachsenden
Anforderungen im Gesundheitswesen stellen.

Ziel ist eine zuverldssige Versorgung der Kliniken mit qualitativ hochwertigen Blutprodukten.
Besonderes Augenmerk wird auf die Sicherheit der Blutprodukte gelegt. Das zeigt sich u. a.
daran, dass alle Spenderblute in der so genannten 5-fach PCR getestet werden (HCV- HIV-,
HBV-, HAV- und Parvovirus B 9-PCR), obwohl z. Z. von der Behdrde nur die HCV-PCR
angeordnet ist und die HIV-PCR ab Mai 2004 als Pflichtparameter dazukommt.

In dem neuen Blutspendedienst werden ca. 50 000 Vollblutspenden, 30 000 Plasmaspen-
den und 3 000 Thrombozytenspenden pro Jahr entnommen. Schwerpunkt der Arbeit wird
nach wie vor die transfusionsmedizinische Beratung der Kliniken rund um die Uhr sein und
die kompetente Betreuung bei der Ldsung von komplizierten immunhdmatologischen Fdllen.
Wir bilden weiterhin Transfusionsverantwortliche und -beauftragte aus und unterstiitzen sie in

ihrer Arbeit.

Es bleibt zu wiinschen, dass der neue Blutspendedienst seine Kompetenz unter Beweis stellt —

und fiir die Kliniken ein zuverldssiger Partner wird.
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Datei freiwilliger Knochenmark- und Blutstammzellspender

der DRK-Blutspendedienst Berlin und Brandenburg gGmbH von 1992 bis 2003

Schulz, U., DRK-Blutspen-
dedienst Berlin und Bran-
denburg gGmbH - Institut
Cottbhus

Jahrlich erkranken in Deutschland
mehrere tausend Menschen an bos-
artigen Bluterkrankungen, z. B. Leuk-
amien. Fur diese Patienten, darunter
viele Kinder, bestehen bislang zwei
Behandlungsmoglichkeiten: die Che-
motherapie und die Transplantation
von Blutstammezellen aus dem Kno-
chenmark (Knochenmarktransplanta-
tion) oder aus dem peripheren Blut
(Blutstammzelltransplantation). Heute
ist die Transplantation von gesunden
Knochenmark- bzw. Blutstammzellen
fiir die Leukamiepatienten, die nicht
mehr medikamentds geheilt werden
koénnen, die Behandlungsmethode mit
Hoffnung auf Heilung und Leben. Dar-
uber hinaus wird diese Therapieform
zunehmend bei der Bekampfung soli-

der Tumore angewandt.

Wichtig fir den Erfolg der Blutstamm-
zelltransplantation ist, dass die Gewe-
bemerkmale, auch HLA-Merkmale ge-
nannt, vom Spender und Empfanger
sehr genau tbereinstimmen. Die Ge-
nauigkeit dieser Ubereinstimmung
hat wesentlichen Einfluss auf die Trans-
plantatvertraglichkeit, auf mogliche
AbstoBungsreaktionen sowie auf mog-
liche Folgeerkrankungen nach Trans-

plantation.

Als Spender kommen in erster Linie
Familienmitglieder, meist Geschwister,
in Frage, da die Merkmale von den
Eltern auf die Kinder vererbt werden.
Leider findet man fiir mehr als 70 %
der Patienten kein gewebevertragli-
ches Familienmitglied. Die einzige
Moglichkeit besteht dann in der Suche
nach einem nicht verwandten, freiwilli-
gen Knochenmark- bzw. Blutstammzell-

spender.

Ein groBes Problem bei dieser Su-
che ist die enorme Vielfalt der Gewe-
bemerkmale. Es gibt theoretisch mehr
als 50 Millionen Kombinationsmog-
lichkeiten unter den HLA-Allelen der
Genloci HLA-A,- B, -DRB1, -DOBI. Die
Wahrscheinlichkeit, dass zwei nicht
verwandte Personen tUbereinstimmen-
de Gewebemerkmale besitzen, ist

sehr gering.

So kann oft nur bei einer sehr gro3en
Anzahl von Knochenmark- bzw. Blut-
stammzellspendern ein geeigneter
Spender gefunden werden. Dies ist
zum einen durch den Aufbau mog-
lichst groB3er Spenderdateien in
Deutschland und zum anderen durch
die weltweite Zusammenarbeit der
internationalen Spenderregister zu

erreichen.

Die Bundesrepublik Deutschland ver-

fligt heute tber das zweitgro3te Kno-

chenmark- / Blutstammzellspenderregi-
ster und hat derzeit Zugang zu weltweit
uber 8,8 Millionen registrierten Spen-
dern. Einen sehr bedeutenden Anteil
an den in Deutschland bisher erfaf3ten
2,1 Millionen Knochenmark- und Blut-
stammpzellspendern haben die Dateien

der DRK-Blutspendedienste.

Die Knochenmark- und Blutstamm-
zellspenderdatei der DRK-Blutspende-
dienst Berlin und Brandenburg gCmbH
ist eine der ca. 40 Dateien in Deutsch-
land und umfaBt bisher 11 400 Spen-

der.

1992 begannen wir mit dem Aufbau
unserer Knochenmarkspenderdatei in
vier Instituten des Landes Brandenburg
(Tabelle 1). Zahlreiche patientenbezo-
gene Knochenmarkspendersuchaktio-
nen in Brandenburg sowie eine konti-
nuierliche Werbung unter unseren
zuverlassigen und standig bereiten
Blutspendern trugen dazu bei, dass
die Zahl der Spender unserer bisher

vier Dateien kontinuierlich wuchs.

Seit vier Jahren haben wir im DRK-
Blutspendedienst in Brandenburg eine
gemeinsame Knochenmark- und Blut-
stammzellspenderdatei, bestehend aus
den Dateien der bisherigen vier Insti-
tute, mit dem Standort im Institut Cott-

bus (Abbildung 1).

Jahr Cottbus Potsdam Frankfurt Neuruppin
1992 299 148 0 0
1993 500 516 288 136
1994 1084 113 497 254
1995 1226 1527 288 24|
1996 3853 2039 506 505
1997 4309 2094 567 559
1998 4566 2204 670 558
1999 5533 2317 719 558
2000 9387

2001 9592

2002 10471

2003 | 1428

Das HLA-Labor, welches die serolo-
gischen und molekularbiologischen
Untersuchungen fiir die Datei tiber-
nimmt, befindet sich ebenfalls im
Blutspendeinstitut Cottbus und erstellt
kurzfristig die angeforderten HLA-
Typisierungsbefunde unserer Spender.

Es ist insbesondere nach einem er-
folgreichen Akkreditierungsverfahren
durch die , European Federation for
Immunogenetics' im Jahr 2000 zum
kompetenten Partner der KM - und

Blutstammezellspenderdatei geworden.

Fir die Aufnahme in die Datei wird
aus Kostengriinden zunachst nur ein
Teil der Gewebemerkmale, die Merk-
male der Genloci HLA-A,-B bestimmt.
Diese Daten werden anonym zum Zen-
tralen Knochenmarkspenderregister

Deutschland (Standort Ulm) geschickt,

Tabelle | ~

das wiederum mit anderen internatio-

nalen Registern vernetzt ist.

Sollte ein Spender innerhalb der
HLA-A,-B- Merkmale mit einem Patien-
ten Ubereinstimmen, wird tber das
Zentrale Knochenmarkspenderregister
der Auftrag an die entsprechende Datei
erteilt, den zweiten Tell, die HLA-DRBI-

Merkmale des jeweiligen Spenders,

analysieren zu lassen.

Bei Ubereinstimmung der HLA-A, -B
und DRB1- Merkmale wird erneut Kon-
takt mit dem Spender aufgenommen,
um nochmals Blut (20-50 ml) fiir einen
sogenannten Bestatigungstest (CT:
confirmatory typing - Test) abzuneh-

men.

Dieser CT-Test gibt dann letztendlich
Aufschluss uber eine vollige oder teil-
weise Identitdt der Gewebemerkmale
auf der Stufe einer sehr hohen Auflo-
sung und ist ausschlaggebend fir die
Auswahl des Spenders. Wie selten man
eine Identitat zwischen Spender und
Empfanger auf den einzelnen Stufen
der Gewebetestungen feststellt, zeigt

die Abbildung 2.

Es gibt zwei grundlegende Metho-
den der Blutstammzellspende: die her-
kémmliche Methode, die Knochen-
markspende und die periphere
Blutstammzellentnahme, wobei letztge-

nannte Methode in letzter Zeit immer

Anzahl der Knochenmark- und Blutstammzellspender
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Abbildung 2 ~
Ubersicht iiber die Anzahl der Anforderungen auf Grund einer Identitit
der Merkmale auf den verschiedenen Untersuchungsebenen

Knochenmark (KM), Blutstammzell (PBSC)- und

Lymphozytenentnahmen (L)
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mehr an Bedeutung gewinnt (Abbil-
dung 3). 86 % aller Blutstammzellan-
forderungen in Deutschland sind heute

periphere Blutstammzellentnahmen.

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden
aus unserer Knochenmark- und Blut-
stammzellspenderdatei 28 Spender
ausgewahlt, die auf Grund einer
Ubereinstimmung der Gewebemerk-
male mit einem Patienten einen Teil
ihrer Blutstammzellen spendeten

(Abbildung 4).

12 von Thnen spendeten ihre Blut-
stammzellen fiir einen Patienten aus
dem Ausland. Im Rahmen einer Fest-
veranstaltung werden diese Spender
vom DRK - BSD Berlin und Branden-

burg gewtirdigt und geehrt.

Durch das Wachstum der regionalen
Spenderdateien und damit der Ge-
samtanzahl der rekrutierten Spender
in Deutschland und weltweit hat sich
die Chance fiir eine erfolgreiche Spen-
dersuche flir deutsche Patienten von
etwa 30 % im Jahre 1992 auf nahezu
90 % im Jahre 2003 erhoht. Die durch-
schnittliche Suchdauer halbierte sich

auf rund drei Monate.
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Ein Bericht iiber das 3. Internationale Symposium
»Concept Autologe Transfusion*

am 16./717.01 2004 in Nottwil

Im Blickpunkt des 3. CAT-Symposiums
stand die Qualitatssicherung bei Her-
stellung und Anwendung der verschie-
denen autologen Blutzubereitungen.
Die hohen Qualitatsanforderungen und
die Risikominimierung bei der Fremd-
blutpraparation bzw. - ibertragung ver-
langen als logische Konsequenz auch
bei autologen Hamotherapieverfahren
das Einhalten von Qualitatskriterien zur
Produktsicherheit, Produktwirksamkeit
und Patientensicherheit. Als Ziel der
Anwendung autologer Hamotherapie-
verfahren muss eine Zunahme der Ge-
samterythrozytenmenge — in vitro im
Beutel gelagert und in vivo im Patienten

regeneriert — erreicht werden.

Die praoperative
Eigenblutspende (PEBS)

Eine Langzeitstudie des DRK-BSD
West aus Minster an ca. 50 000 pra-
operativ entnommenen Eigenbluten
zeigte, dass Handlingfehler und Ver-
wechslungen das hochste Risiko dar-
stellen. Bei Kontrollen der in verschie-
denen Kliniken entnommenen Vollblute
wurden in 6 % Fehler festgestellt, die
die Entsorgung der Eigenblute zur
Folge hatten, wie: falsche Patientenda-
ten, kein sicherer Verschluss des Ent-
nahmeschlauches am Vollblutbeutel,
Unter- bzw. Uberfiillung, Gerinnselbil-
dung, Lagerungsfehler. Deshalb ist die
,.Selbstinspektion” in den Eigenblut
entnehmenden Kliniken ein wichtiges

Instrument der Qualitatssicherung.

Als weiteres Ergebnis dieser Studie
konnte bei Sterilkontrollen an mehr
als 11 000 Eigenbluten (Prifung zu Be-
ginn der Laufzeit) kein bestatigt positi-
ver Befund erhoben wurde. Auch die
Sterilkontrollen von 8 gemeldeten
Transfusionsstérungen mit praoperativ
entnommenen Eigenbluten waren ne-
gativ. Diese Ergebnisse widersprechen
der Meinung, dass bei Eigenblutspen-
dern ein hoheres Risiko fiir eine Bakte-

ridmie besteht.

Die Indikation zur PEBS im Sinne

der Produktwirkung ist differenziert zu
stellen. Die Transfusionswahrscheinlich-
keit ist gezielt fir den Patienten ein-
zuschatzen und nicht fiir die Art der
Operation. Z. B. kann bei gleicher Ope-
rations-Art/Technik in der gleichen Kli-
nik fiir eine weibliche Patientin mit 50
kg KG und einem Hb-Wert von 11,0
g/dl eine PEBS wohl indiziert sein, fir
einen méannlichen Patienten mit 100 kg
KG und einem Hb-Wert von 15,0 g/dl
besteht aber keine Indikation. Ferritin-
und Hb-Werte sollen sehr frithzeitig

bestimmt und erforderlichenfalls eine

Eisentherapie verabreicht werden.
PEBS sollten frithzeitig vor dem ge-
planten Operationstermin und in kur-
zen Abstanden entnommen werden,
damit die Regeneration der Erythro-
poese effizient ist. Bei Patienten mit
niedrigem Hamatokrit (um ca 30%) ist

die Regeneration in der Regel effektiver.

Maschinelle
Autotransfusion (MAT)

Heftige Diskussionen loste das be-
strahlte, maschinell aufbereitete Wund-
/Drainageblut aus. Bei maschinell auf-
bereitetem Wundblut ohne Bestrahlung
ist der Hersteller und der Anwender
personenident. Zur Bestrahlung des
maschinell aufbereiteten Wundblutes
liegt eine Abgabe an eine andere Ab-
teilung vor, das Blutprodukt wird in Ver-
kehr gebracht. Bestrahlte Arzneimittel
sind aber nicht verkehrsfahig, da durch
die Bestrahlung Veranderungen des
Arzneimittels erwartet werden. Eine
Verkehrsfahigkeit kann nur durch eine

Zulassung erreicht werden. Herr v.
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Auver (Bundesministerium fiir Gesund-
heit und soziale Sicherung) versprach,
sich fir die Klarung dieser besonderen
Situation unter Mithilfe der fachkompe-

tenten Experten einzusetzen.

In Zusammenhang mit Qualitatsunter-
suchungen von maschinell aufbereite-
tem Wundblut mit Tumorzellen konnten
interessante Erkenntnisse gewonnen
werden. Durch Untersuchungen von
Genexpression an verschiedenen Tu-
morzellen konnte festgestellt werden,
dass Tumorzellen aus dem Wundblut
eine eigenstandige Population darstel-
len. Sie koénnen als Prognose- Indikator
fungieren: viele Tumorzellen im Wund-
blut deuten auf ein hohes Risiko zur
Metastasierung und Lokalrezidiv, weni-
ge Tumorzellen im Wundblut sind mit
einem geringen Risiko fiir Metastasie-
rung und Lokalrezidiv verbunden. Im
Wundblut bei Tumoroperationen konn-
ten bis 107 Tumorzellen nachgewiesen
werden. Durch Bestrahlung mit 50 Gy
wird eine Reduktion der noch teilungs-
fahigen Tumorzellen um mindestens
10 log-Stufen erreicht. Zirkulierende
Tumorzellen (z. B.im GefaB3system)
entsprechen in der Genexpression
den Primar-Tumorzellen und kommen
in einer GroBenordnung von 50-500/1
vor. Durch Leukozytenfilter wird eine
Reduktion der Tumorzellen um 3-4 log-

Stufen erreicht.
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Die Qualitatsuntersuchungen an be-
strahltem, maschinell aufbereitetem
Wundblut ergaben eine Uberlebens-
rate der Erythrozyten im Empfanger
nach 24 h von 90 % und ist damit dem
praoperativ entnommenen Eigenblut
(oder Fremdblut), das langer als eine

Woche gelagert ist, tiberlegen.

Autologe
Direkt-Retransfusion

Die autologe Direkt-Retransfusion wird
noch in zahlreichen herzchirurgischen
und orthopadischen Kliniken angewen-
det. Uber je einen Pro- und Contra-Vor-
trag wurde heftig diskutiert. Eine um-
fangreiche Studie aus Deutschland und
verschiedene Studien aus anderen Lan-
dern konnten keine signifikante Blutein-
sparung mit dieser Methode ermitteln.
Die Kosten des Verfahrens sind hoch (bis
5x hoher als homologe Konserven) und
die Qualitat des nicht aufbereiteten ge-
sammelten Wundblutes ist unterschied-
lich schlecht (freies Hb, Zytokine, akti-
vierte Gerinnungs- und Komplement-

faktoren, Verunreinigungen).

Blutsparende MaBnahmen

Neben den autologen Hamotherapiever-
fahren wurde tiber andere blutsparende
Moglichkeiten berichtet. Um bei Einhal-
ten einer Normovolamie eine Dilutions-
koagulopathie frihzeitig und effektiv zu
therapieren, wurde ein Monitoring mit Ro-
tations-Thrombelastogramm vorgestellt.
Die Methode ist wenig zeitaufwendig und
nach kurzer Zeit (10 min) ist der erste Be-
fund interpretierbar, ein Fibrinogenabfall
ist gut erkennbar. Fibrinogen ist bei Ver-
lust der empfindlichste Parameter in der
Gerinnungskaskade und bei dessen Ab-
fall kann sofort mit Fibrinogengabe (bzw.
FFP) therapiert werden.

Veranstaltungskalender

Kurs zur Erlangung der Qualifikation Transfu-
sionsverantwortlicher/-beauftragter

14./15. Oktober 2004

Ort: Sdchsische Landesdrztekammer
Dresden

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

Regierungsbezirk Chemnitz

Arbeitskreis Hdmotherapie

21. April 2004
13.00 - 16.00 Uhr

Ort:  AMBER HOTEL Plaza
Chemnitz Park
WildparkstraBe 6
09247 Rohrsdorf

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

Weiterbildung fiir Laborleiter und MTL

2. Mai 2004
13.00 - 16.00 Uhr

Ort:  AMBER HOTEL Plaza
Chemnitz Park
WildparkstraBe 6
09247 Réhrsdorf

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

Regierungsbezirk Dresden

Arbeitskreis Hamotherapie

5. Mai 2004
14.00 - 18.00 Uhr
Ort: Sdchsische Landesdrztekammer
Dresden

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

Weiterbildung fiir Laborleiter und MTL

25. Marz 2004
13.00 - 18.00 Uhr

Ort: Sdchsische Landesdrztekammer
Dresden

Leitung: Dr. med. Férstemann

Bakteriologische Kontamination von Blutprodukten

Die alte, neue Gefahr

Dr. Ralf Knels, ITM Dresden

Einleitung:

Kurz nach der Beschreibung der ABO-Blutgruppen durch Karl Landsteiner 1901 begann

die Ara der Frischbluttransfusionen, die in Deutschland bis Anfang der 50er Jahre Bestand

hatte. In diesem Zeitraum stellten aus bakteriologischer Sicht die erstmals 1915 beschriebe-

ne Ubertragung von Treponema pallidum sowie die Ubertragung von Mycobakterien ein

Infektionsrisiko dar. Mit der Abnahme der Inzidenz an Syphilis und Tuberkulose in der Bevél-

kerung, der Selektion der Spender und der Einflihrung des Treponema-pallidum-Hdmaggluti-

nationstestes (TPHA) konnte die Anzahl der Ubertragungen deutlich gesenkt werden. Mit

der Lagerung des Vollblutes ab den 40er Jahren ergab sich eine neue Gefdhrdungsquelle,

die Vermehrung von Bakterien wdhrend der Lagerungszeit. Die Kontamination der Vollblute

kann dabei primdr durch im Spenderblut vorhandene Erreger bzw. sekunddr bei der Entnah-

me und Verarbeitung erfolgen. Untersuchungen in Australien, GroBbritannien und den USA

ergaben durchschnittliche Kontaminationsraten um die 0% und erste Bericht (ber Todes-

fdlle aufgrund bakterieller Kontaminationen. Als Losung des Problems wurde neben der Zu-

gabe von Antibiotika zu den Additiviésungen auch die Durchsetzung strenger aseptischer

Entnahmebedingungen gefordert. Letzteres und der Einsatz von Kunststoffbeuteln mit der

Méglichkeit der Verarbeitung im geschlossenen System beginnend ab 952 reduzierten das

Problem auf ein Minimum. In den folgenden Jahren stand das Ubertragungsrisiko durch Viren
(HBV, HIV, HCV) und die damit verbundenen Folgen im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit.

Nachdem durch die Verbesserung der Untersuchungsmethoden in den letzten Jahren das

Ubertragungsrisiko fiir diese Erreger deutlich gesenkt werden konnte, riickten die Bakterien

wieder in den Mittelpunkt der Aufmerksamkeit. Eine weitere Ursache flir das aktuelle Inter-

esse an den bakteriellen Kontaminationen liegt an dem verstdrkten Einsatz von Thrombozy-

tenprdparaten als Folge der Therapie maligner Erkrankungen seit Mitte der 80er Jahre. Da

diese Prdparate bei 22 + 2° C und nicht gekihlt gelagert werden, erfolgt die Vermehrung

von Bakterien schneller als bei den Erythrozyten- und Plasmaprdparaten. Aufgrund der Wirk-

samkeit der Thrombozyten wdre eine Lagerung (ber 7 Tage mdglich, aber die Beobachtung,

dass nach einer Lagerung tiber 5 Tage hinaus die Anzahl bakterieller Kontaminationen in

Thrombozytenkonzentraten zunimmt, wurde deren Laufzeit auf 5 Tage beschrénkt.

Aktuell giiltige Vorschriften:

Die Entnahme von Vollblut in Fla-
schen in der ehemaligen DDR und die
damit verbundene bakterielle Kontami-
nationsgefahr fiihrte zu dem Entschluss,
regelmaBig die Entnahme- und Her-

stellungsbedingungen zu tiberprifen.
So wurden damals an 0,4 xvn der
Praparate bakteriologische Testungen
durchgefiihrt. Basierend auf dieser
Kennzahl empfahl die Untergruppe

. Bakterielle Sicherheit" des Arbeits-

kreis Blut 1997 eine permanente Uber-

wachung des Hygieneregimes in den
transfusionsmedizinischen Einrichtun-
gen, um durch eine standardisierte
Methodik aussagekraftige Werte tiber
die Kontaminationsrate von Blutkom-
ponenten zu gewinnen. Am 5.6.1997
wurde dann das Votum des AK Blut
,Mindestanforderungen zur Sterilitats-
testung von Blutkomponenten' verab-

schiedet.

Material und Methode:

Getestet werden Erythrozytenkon-
zentrate (EK), gerinnungsaktive Plas-
men (GAP), Thrombozytenkonzentrate
(TBK) und verschiedene Sonderpréapa-
rationen, wie EK kleinerer Abpackung,
bestrahlte Praparate, Citratmischblut,
etc. Mit Ausnahme der Plasmen erfolgt
die Testung am Ende der Laufzeit in
der Menge 0,4 xVn der je Betriebsstéit-
te hergestellten Praparate. Zur Unter-
suchung wurde von Juli 1998 bis Juni
2002 der Kulturautomat Vital der Firma
BioMerieux genutzt. Die Detektion er-
folgt hierbei tiber eine Fluoreszenz-
messung. Bei dem seit Mitte 2003 ein-
gesetzten BactAlert 3D der gleichen
Firma wird der Farbumschlag einer
CO,-sensitiven Indikatortablette am
Flaschenboden bestimmt. Die Sensiti-
vitat beider Automaten liegt bei 1
CFU/ml.

Ergebnisse:

Im Zeitraum von 01.07.1998 bis
30.06.2003 wurden im DRK-BSD Sach-
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Beimpfen von
Untersuchungs-
flaschen iiber eine
mittels TSCD-
SchweiBgerat steril
an den Blutbeutel
konnektierten Nadel ~

sen gGmbH insgesamt 18.734 Steril-
kontrollen an Praparaten zu Qualitatssi-
cherungszwecken durchgefithrt. Ein
bestatigt positives Ergebnis fand sich
in 13 Fallen (0,07 %). Betroffen waren
0,063 % der untersuchten 7864 EK so-
wie 0,3 % der 2681 TBK. Die Unter-
suchungen von Sonderpraparationen
und Plasmapraparaten waren durch-
weg negativ. Weiterhin wurden 931
Praparate aus Transfusionsstérungen
auf bakterielle Kontamination unter-
sucht, wobei 0,86 % (7 EK und 1 TBK)
positiv waren. Dabel wurden auch Pra-
parate geprift, die mit offenen Transfu-
sionssystemen zur Einsendung gelang-
ten. Im selben Zeitraum wurden Proben
aus 337 Wareneingangen (Additivlosun-
gen der Blutbeutel, NaCl und ACD-A fur
Apheresen) gezogen, die erwartungs-

gemal alle negativ waren.

Diskussion:

Aufgrund der Spenderselektion,
der Desinfektionsmalnahmen bei der
Entnahme und der Verarbeitung in
geschlossenen Systemen ist eine ins-
gesamt geringe Rate an bakteriellen
Kontaminationen von Blutpraparaten
zu beobachten. Die sdchsischen Daten
mit einer durchschnittlichen Kontami-

nationsrate von 0,07% decken sich da-

bei weitestgehend mit bisher nur in
Vortragen veroffentlichten Angaben
der nationalen Auswertung 1998

(0,17 %) und 2001 (0,13 %). Als Kon-
taminanten waren bei allen 3 Auswer-
tungen koagulase-negative Staphylo-
kokken am haufigsten vertreten, ge-
folgt von Propionobacterium species,
Micrococcus species und Bacillus spe-

cies.

Cleichwohl ist nicht jede beobachte-
te Kontamination mit einem Transfusi-
onszwischenfall bei der Gabe der Pra-
parate verkniipft. Aufgrund der hohen
Sensitivitat der Kulturautomaten mit 1
CFU/ml werden auch Kontaminationen
erfasst, die bei immunkompetenten
Empfangern keine Reaktionen verur-
sachen. Daflir sprechen die an das
Paul-Ehrlich-Institut gemeldeten Zah-
len Uber unerwunschte Arzneimittel-
wirkungen. Im Zeitraum von 1995 bis
2000 wurden insgesamt 30 Falle bak-
teriologischer Kontaminationen mit
einem Kausalzusammenhang zu dem
Zwischenfall gemeldet. 6 der 8 erfass-
ten Todesfdlle sind dabei auf eine un-
sachgemaB3e Probennahme in einer
transfusionsmedizinischen Einrichtung
zurlickzufithren. Auch international lie-
gen vergleichbare Zahlen vor. So sind

aus den USA fiir den Zeitraum von

: B

Einbringen der beimpften Flaschen in den BactAlert 3D ~

1985 bis 1999 uiber 77 Todesfalle auf-
grund bakteriologischer Kontaminatio-
nen bekannt. Die sehr umfangreiche
SHOT-Studie in CroBbritannien erfasste
von 1995 bis 2001 21 Meldungen mit 6
Todesfallen, wobei 17 Meldungen TBK

betrafen.

Auffallend war auch bei allen bereits
erwahnten deutschen Auswertungen
die gegentber EK hohere Rate an po-
sitiven Befunden fiir TBK (Sachsen 1998
-2003: 0,3 %, national 1998: 0,23 %, na-
tional 2001: 0,27 %). Diese Beobach-
tungen decken sich auch mit interna-
tionalen Angaben. Als Ursache hierfir
werden, wie bereits eingangs erwahnt,
die fiir die Bakterienvermehrung gin-
stigeren Lagerungsbedingungen an-
gesehen. Um hier eine Gefahrdung
der oft immundefizienten hamatologi-
schen Patienten auszuschlie3en, wird
zur Zeit iber den Nutzen einer gene-
rellen bakteriologischen Testung von
Thrombozytenpraparaten diskutiert.
Problematisch dabei ist, dass die Un-
tersuchungen 7 Tage in Anspruch
nehmen und somit zum Zeitpunkt der
Ausgabe des Praparates noch nicht
abgeschlossen waren. Es lie3e sich
mit diesem Verfahren also nur ein Teil
der kontaminierten Praparate vor der

Transfusion aus dem Verkehr ziehen.

Da bisherige Ansatze zur Pathogenin-
aktivierung derzeit ebenfalls noch eine
Reihe von Fragen offen lassen, hat sich
die Forschungsgemeinschaft der DRK-
Blutspendedienste entschlossen, eine
Studie zum Nutzen der generellen
Testung von Thrombozytenkonzentra-
ten zu initiieren, an der sich auch der
DRK-BSD Sachsen beteiligen wird.

Zusammenfassung:

Infektionstibertragungen durch Blutpréparate sind heute ein sehr seltene Nebenwirkung

bei der Gabe von Blutprdparaten. Dabei ist heute hdufiger mit einer bakteriellen Kontami-

nationen der Produkten zu rechnen, als mit einer Infektionstibertragung von HBV, HCV oder

HIV. Im Vergleich zu anderen Prdparaten sind dabei besonders Thrombozytenprdparate be-

troffen, so dass zur Zeit lber weitere MaBnahmen zur Senkung des Risikos fiir die Empfdn-

ger diskutiert wird.

Bestrahlung von Blutkomponenten

Fey, U.-], Institut fiir Transfusionsmedizin Chemnitz

Einleitung

Seit 1999 werden im Institut flUr Transfusionsmedizin Chemnitz des DRK-Blutspendedienstes

Sachsen Blutkomponenten (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) bestrahlt. In diesem

Zeitraum wurden ca. | 1000 Blutkomponenten bestrahlt (siehe Abbildung ). Die Bestrahlung

der Blutkomponenten erfolgt mit einem Bestrahlungsgerdt BIOBEAM 8000 der Firma STS,

Steuerungstechnik und Strahlenschutz GmbH, Braunschweig (siehe Abbildung 2). Fiir das

Betreiben eines solchen Bestrahlungsgerdtes ist eine Genehmigung der zustdndigen Landesbe-

hérde erforderlich. In Sachsen ist dies das Landesamt fiir Umwelt und Geologie mit Sitz in

Dresden. Die Bestrahlung von Blutkomponenten ist ein Herstellungsschritt, der die Eigenschaf-

ten des urspriinglichen Arzneimittels verdndert und in der Folge das Anwendungsgebiet erwei-

tert. Durch die Bestrahlung ist somit ein neues Arzneimittel entstanden. Bestrahlte Arzneimittel
diirfen nicht in den Verkehr gebracht werden (§ 7 AMG), es sei denn, diese sind nach § 25

AMG im Hinblick auf die Behandlung mit ionisierenden Strahlen zugelassen worden (Verord-

nung Uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel - AMRadV vom

28.01.1987). Dabei liegt ein in den Verkehr bringen vor, wenn die Person, die das Arzneimittel

herstellt, eine andere ist als die, die es anwendet. Das bestrahlte Arzneimittel erfordert demzu-

folge eine Zulassung. Der DRK-Blutspendedienst Sachsen ist im Besitz einer Zulassung fiir

das Erythrozytenkonzentrat leukozytendepletiert (SN) bestrahlt.

Indikation zur Bestrahlung
von Blutkomponenten

Bei Patienten, deren zellvermittelte
Immunitdt schwer beeintrachtigt ist
kann es nach der Gabe von zellularen
Blutprodukten zum Auftreten der selte-

nen aber schwerwiegenden transfusi-

onsassoziierten Graft versus Host

Disease kommen.

Patienten mit einer transfusionsasso-
ziierten Graft versus Host Disease ent-
wickeln im Zeitraum von 2 bis 30 Tagen
nach erfolgter Transfusion die klassi-

schen Zeichen wie: Fieber, erythemato-

- ——

S p———

ses makulopapuloses Exanthem, Diar-
rhoe und Anstieg der Leberenzyme
mit Hepatomegalie. Patienten mit einer
transfusionsassoziierten Graft versus
Host Disease zeigen haufig Lymphkno-
tenschwellungen und eine auffallende
Panzytopenie. Das Ansprechen auf eine
immunsuppressive Therapie ist gering
und die Letalitat liegt bei tiber 90 %.

Es wird davon ausgegangen, dass
die transfusionsassoziierte Graft versus
Host Disease durch Spenderlymphozy-
ten vermittelt wird. Die in Blutkompo-
nenten enthaltenen Spenderleukozyten
kénnen nach einer Transfusion, selbst
bei gesunden Individuen, vortiberge-
hend persistieren bzw. sich ausbreiten.
Fir die Entwicklung einer transfusions-
assozilerten Craft versus Host Disease
muss zusatzlich zu den immunkompe-
tenten Zellen in den transfundierten
Blutkomponenten ein Unterschied
zwischen den Major- oder Minor-Histo-
kompatibilitdtsantigenen des Empfan-
gers und Spenders vorliegen. Aul3er-

dem vermag der Empféanger nicht die
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Abbildung 2

Bestrahlte Blutkomponenten
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zU eliminieren.

Die transfusionsassoziierte Graft
versus Host Disease wurde aber auch
bei immunkompetenten Empfangern
von Transfusionen beobachtet. Man
fand, dass fehlende Unterschiede in
den HLA-Merkmalen zwischen Emp-
fanger und Spender, bei Empfangern
von gerichteten Spenden, mit einem
Anstieg von der transfusionsassoziier-
ten Craft versus Host Disease verbun-

den war.

Zur Vermeidung einer transfusions-
assozilerten Craft versus Host Disease
ist eine addquate Bestrahlung von Blut-
komponenten mit ionisierenden Strah-
len mit einer Dosis von 30 Gy, insbe-
sondere bei immunkompromittierten

Empfangern, unerldsslich.

Die Indikationen fiir die Anwendung
von bestrahlten Blutkomponenten sind
auch in der , Richtlinie zur Gewinnung
von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten* sowie
in den , Leitlinien zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten'
(beide erschienen im , Deutschen Arzte-

Verlag, Koln") dargestellt.

2001

2002 2003

Abbildung I ~

Wirkung der Bestrahlung

Ziel der Bestrahlung von Blutkompo-
nenten ist es, die kernhaltigen Zellen,
die Lymphozyten, letal zu schadigen
bzw. deren Proliferationsfahigkeit ein-
zuschranken, aber dabei die anderen
Blutbestandteile weitgehend unbeein-
trachtigt zu lassen. Die Inaktivierung
der Lymphozyten erfolgt logarithmisch.
Das heif3t, auch bei jeder noch so ho-
hen Strahlendosis verbleibt eine Rest-
aktivitat, die um so hoher ist, je hoher
der Lymphozytengehalt im Blutprodukt
war. Die Strahlen verursachen die Bil-
dung von Radikalen und DNA-Strang-
briichen und schadigen die DNA der
Lymphozyten, die dadurch nicht mehr
immunologisch aktiviert werden kén-

nen.

Bei Thrombozytenkonzentraten ver-
ursacht die Bestrahlung keinen nach-
weisbaren zusatzlichen Effekt auf
Morphologie, Uberlebenszeit nach
Transfusion, Aggregation oder Inkre-

ment der Thrombozyten.

Erythrozyten weisen eine hohe Re-
sistenz gegentber strahlenbedingten
Schaden auf. Bestrahlte Erythrozyten-
konzentrate zeigten im Vergleich zu
nichtbestrahlten Erythrozytenkonzen-
traten gleichbleibende Werte fiir Ery-
throzytenzahl, Hamatokrit und Hamo-

globin. In Abhangigkeit von der
Lagerungsdauer findet sich jedoch
eine Zunahme des freien Hamoglo-
bins. Fur die angegebene Laufzeit
nach Bestrahlung sind fiir die ATP-
und pH-Werte und das 2.3-DPG
kein zusatzlicher Strahleneffekt
nachweisbar. Gegentiber den nicht-
bestrahlten Konserven sind die Kali-
umwerte um das Doppelte erhoht.
Die Kaliumwerte der bestrahlten
Konserven weisen aber auch am
Ende der Lagerungszeit keine kli-
nisch bedenklichen Werte auf.

Es ist trotzdem empfehlenswert
bestrahlte Erythrozyten moglichst
kurz zu lagern. Das Paul-Ehrlich-
Institut genehmigt die Bestrahlung
von Erythrozyten bis zum Tag 14
nach Herstellung und eine weitere
Lagerung fiir 14 Tage. Es empfiehlt
fir die Bestrahlung am Herstellungs-
tag eine Lagerung von 2 Wochen
nicht zu uberschreiten. Thrombozy-
ten konnen zu jeder Zeit der 5-Tage-
Lagerung bestrahlt werden, wobel
aber eine unverzigliche Transfusion

nach Bestrahlung zu empfehlen ist.

Zusammenfassung

Die Blutbestrahlung ist ein wichtiger Be-
standteil der Hdmotherapie bei immunsup-
premierten Patienten der Hdmatologie und
Onkologie sowie der Transplantationsmedi-
zin. Gegebenenfalls sollte man die Indikati-
on flir die Anwendung von bestrahlten Blut-
komponenten erweitern. Die Bestrahlung
von Blutkomponenten stellt eine schnelle,
sichere und effiziente sowie kostenglinstige
Methode fiir die Prophylaxe der transfusi-
onsassoziierten Graft versus Host Disease
dar, vorrausgesetzt die Bestrahlung erfolgt
standardisiert und unterliegt einer stdndi-
gen Quadlitdtskontrolle. Mit der Verwendung
spezieller und moderner Blutbestrahlungs-

gerdte ist dies gewdhrleistet.
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