TRALI - Was lange wahrt, wird endlich gut

Eine Erfolgsgeschichte in der Transfusionsmedizin

Aus Berichten des britischen H&-
movigilanzsystems SHOT (Serious
Hazards of Transfusion), die gemel-
dete Transfusionsreaktionen aus den
Jahren 1996 bis 2004 zusammen-
fassten, wurde evident, welch gravie-
rendes Problem die Transfusions-as-
soziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI) darstellt (7). In diesem Zeit-
raum verzeichnete SHOT 162 Félle
von TRALI, also durchschnittlich 18
pro Jahr, von denen 36 tddlich verlie-
fen. Damit war TRALI in GroBbritan-
nien die zweithaufigste transfusions-
assoziierte Todesursache nach der
Verwechslung von Blutprodukten.
Auch in den USA war nach Auswer-
tung der Meldungen transfusions-as-
soziierter Todesfélle an die FDA
»acute pulmonary injury® mit 15 % die
zweithaufigste Todesursache (2). In
anderen Landern, darunter auch
Deutschland, wurde TRALI zu jener
Zeit noch nicht in dieser Deutlichkeit
als transfusionsmedizinisches Pro-
blem erkannt, was vermutlich auf ei-
ne fehlende eindeutige Definition und
die Tatsache, dass die Reaktion zu
selten auftrat, als dass jeder trans-
fundierende Arzt damit hatte vertraut
sein konnen, zurlckzuflhren war.
Dyspnoe oder Lungenddem im Zu-
sammenhang mit Transfusionen wur-
den immer wieder beobachtet und
mit Begriffen wie ,pulmonale Uber-
empfindlichkeitsreaktion®, ,transfusi-

onsassoziiertes allergisches Lungen-

6dem*, ,normovolamisches Lungen-
6dem* und ,transfusionsassoziiertes
nicht-kardiogenes Lungenddem* be-
schrieben. Oft wurde die pulmonale
Symptomatik aber auch als kardial
verursacht fehlgedeutet und nicht als
direkte Nebenwirkung der Transfu-

sion erkannt.

Historische Wegmarken

Erste Beschreibungen von pulmo-
nalen Transfusionsreaktionen, die
man heute TRALI nennen widrde,
stammen aus den 1950er Jahren (3,
4). 1954 waren von Dausset die er-
sten Leukozytenantikdrper durch
Leukoagglutinationstests in  Seren
von Polytransfundierten beschrieben
worden, die 1958 zur Entdeckung
der HLA-Antigene fUhrten. In dieser
Zeit wurden heute undenkbare Expe-
rimente in Form von Transfusionen
von Leukoagglutinin-haltigem  Blut
oder Plasma bei Gesunden durchge-
flhrt (4). Die Folgen einer solchen
Transfusion beschreibt Brittingham

(4) folgendermalen:

,The tenth patient, a man with a
benzol-induced hypoplastic anemia
who had received 75 transfusions for
his illness, had a very strong leukoag-
glutinin, having a titre of 256 in saline
against the recipient’s cells. Injection
of only 50 ml of blood from the pati-

ent (into a healthy individual) resulted
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Zusammenfassung

Die méglichen Nebenwirkungen von Transfusionen

sind seit langem bekannt. Sowelit sie von ihrem Patho-
mechanismus her verstanden sind, haben entspre-
chende préventive MaBnahmen Einzug in die Regu-
latorien gehalten. Kreuzproben und Bedside-Tests
verhindern hdmolytische Transfusionsreaktionen, ausge-
dehnte Spendertestungen minimieren das Risiko einer
Virustibertragung, und an Methoden, das Risiko bakteri-
eller Transfusionsreaktionen weiter zu vermindern, wird
intensiv gearbeitet. Eine oft tddliche Transfusionsreakti-
on aber hat lange Zeit ein merkwiirdiges Schattenaasein
gefiihrt: TRALIL. Der folgende Artikel beschreibt die
,Karriere" dieser Transfusionsreaktion von den ersten
Fallberichten (iber die Definition der Entitét bis zum
Versténdnis des Pathomechanismus und der Ausloser
sowie den aaraus abgeleiteten PraventionsmalBnahmen.

Summary

Possible adverse events in blood transfusion are well
known for a long time. Whenever the pathomechanism
was identified, preventive measures have been taken.
Antiboady testing and bedside tests prevent haemolytic
transfusion reactions, donor screening for viral markers
minimizes the risk of transmitting viral infections and

reducing the risk of transmitting bacterial infections is
subject of intensive research. But one serious trans-
fusion reaction was neglected over years: TRALI. The
following paper summarizes the “career” of this transfu-
sion reaction from the first case reports over definition
of the entity to identification of the triggers which led to
effective preventive measures.




Thoraxréntgenaufnahmen vor und nach TRALI-Reaktion

in a severe illness characterized by
immediate faintness and in about 45
minutes the onset of vomiting and di-
arrhea, chills, fever, severe hypoten-
sion (blood pressure 60/0) necessita-
ting nor-epinephrine therapy, severe
tachypnea and dyspnea (respiratory
rate 60 and very irregular), persistent
cyanosis, initial leukopenia, and sub-
sequent leukocytosis. ... One day af-
ter transfusion, when the recipient
was again perfectly comfortable, a
roentgenogram of his chest showed
marked bilateral pulmonary infiltration
and a small pleural effusion. Three
days later all abnormalities had dis-

appeared.”

Brittingham schlof3 aus diesen Ex-
perimenten, dass die Transfusion
gréBerer Mengen (~ 250 ml) Blut, die
ein starkes Leukoagglutinin enthal-
ten, fir den Empfanger todlich sein
kénnte. In den 1970er Jahren wurden
Serien von Fallberichten verdffent-
licht, in denen ein Zusammenhang
zwischen der Transfusion von Leuko-
agglutininen und pulmonalen Reak-
tionen beschrieben wurde (5, 6).
Thompson wies darauf hin, dass
multipare Frauen ein hdheres Risiko
fir diese Transfusionsreaktion hét-
ten, und zwar sowohl als Empfange-
rin von Vollblut als auch als auslo-

sende Spenderin (6). Popovsky,

Moore und Mitarbeiter schlieBlich
pragten 1983 den Begriff TRALI (7),

vor

nach
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der sich in der Folgezeit durchsetzte.
1985 verdffentlichten Popovsky und
Moore dann die Ergebnisse einer
zweijahrigen Studie, in der sie 36 Fal-
le von TRALI an der Mayo-Klinik un-
tersuchten (8). Diese groBe Fallzahl
ermdglichte es, Charakteristika der
TRALI-Reaktion  herauszuarbeiten.
Dazu gehort die akut einsetzende
Atemnot innerhalb von 4 Stunden
nach Transfusion, fulminantes Lun-
genddem, das radiologisch besser
zu sichern ist als auskultatorisch, und
Hypotonie. Die Mehrheit der Pati-
enten erholte sich rasch und vollstan-
dig, bei 2 Patienten jedoch trug die
Transfusionsreaktion zu ihrem Tod
bei. In 89 % ihrer Falle fanden sie
Granulozytenantikérper oder lympho-
zytotoxische Antikdrper im Spender-
blut als Ausldser. Kopko erweiterte
durch eine Studie mit 11 TRALI-Fal-
len den Kreis moglicher TRALI-Aus-
|6ser 2001 um HLA Klasse II-Antikor-
per, was pathophysiologisch zu-
nachst schwer verstandlich schien,

da diese Antigene physiologischer-

weise auf Granulozyten nicht expri-
miert werden (9). Untersuchungen
von Spender-Empfanger-Paaren in
TRALI-Fallen wiesen auf Monozyten
als Vermittler der Reaktion hin (70).
Inzwischen ist experimentell belegt,
dass HLA Klasse II-Antikdrper Mono-
zyten aktivieren koénnen, die wiede-
rum Uber Cytokine und Leukotrien
B4 neutrophile Granulozyten so akti-
vieren, dass sie wie bei direkter Akti-
vierung Uber HNA- oder HLA Klasse
[-Antikdrper zu einer Erhdhung der
Permeabilitdt von Lungenkapillaren
fUhren (11, 12). Neben Antikérpern
wurden auch andere Stoffe, die in der
Lage sind, Granulozyten zu aktivie-
ren, als mogliche Ausldser einer
Lhicht-immunogenen” TRALI-Reakti-
on diskutiert. Silliman und Mitarbeiter
berichteten Uber TRALI- Reaktionen
bei Patienten nach Transfusion von
Thrombozyten- und Erythrozyten-
konzentraten, ohne dass in diesen
Fallen leukozytare Antikdrper hatten
nachgewiesen werden kdnnen (13,

14). Als mdgliche Ausldser identifi-




Zierten sie unter anderem biologisch
aktive Lipide, die zur Gruppe der
Phosphatidylcholine gehorten, sowie
freigesetzte Cytokine in den trans-
fundierten Praparaten. Allerdings er-
flllte nur ein Teil der von ihnen be-
schriebenen TRALI-Félle die spatere
TRALI-Definition, d. h. war radiolo-
gisch gesichert. Allen ,nicht-immu-
nogenen“ TRALI-Reaktionen ge-
meinsam war ein deutlich milderer
klinischer Verlauf im Vergleich zu den
antikdrperbedingten  TRALI-Reakti-

onen.

TRALI-Definition

Das Européische Hamovigilanz-
Netzwerk (EHN) definierte TRALI als
die Kklinische Entitdt bestehend aus
akuter Atemnot wéhrend oder inner-
halb von sechs Stunden nach Blut-
transfusion verbunden mit neu auf-
getretenen bilateralen Lungeninfiltra-
tionen  (Lungenddem) in  der
Thoraxréntgenaufnahme und ohne
Anhalt fur eine Herzinsuffizienz infol-
ge Volumenuberladung (715). Eine
nordamerikanische Konsensus-Kon-
ferenz unter dem Titel ,Towards an
Understanding of TRALI® legte im
Jahr 2004 folgende Kriterien fur die
Diagnose von TRALI fest (16):

e Plotzliche Atemnot
e Hypoxémie (PaO,/FiO, < 300
oder O, Sattigung < 90 % oder

andere Klinische Hinweise flr

diese)

e pilaterale Lungeninfiltrationen in
der Thoraxréntgenaufnahme

e Auftreten wahrend oder innerhalb
von 6 Stunden nach Bluttransfu-
sion

e Kein Anhalt fur kardiogenes Lun-
genddem bzw. Volumenuberla-
dung

e Keine weiteren Risikofaktoren fur
eine akute Lungeninsuffizienz
(ALI) einschlieBlich: Aspiration,
multiple Traumata, Pneumonie,

kardiopulmonaler Bypass, Brand-

verletzungen, Inhalation  von
Schadstoffen, Lungenquet-
schungen, akute Pankreatitis,

Medikamentintoxikationen, Bei-
nahe-Ertrinken, Schock, Sepsis.
e Wenn ein oder mehrere weitere
ALI- Risikofaktoren vorliegen,
sollite TRALI als ,moglich® dia-

gnostiziert werden.

Pathophysiologie

FUr eine immunogene TRALI-Reak-
tion stellt man sich den Ablauf wie
folgt vor: Leukozytare Antikdrper bin-
den im Patienten an neutrophile Gra-
nulozyten und aktivieren oder agglu-
tinieren diese. Da die im Vergleich zu
Erythrozyten weniger rasch defor-
mierbaren Granulozyten auch unter
physiologischen Bedingungen nur
langsam durch die engen Lungenka-
pillaren wandern kénnen, sind akti-
vierte und insbesondere aggregierte
Granulozyten oft nicht mehr in der
Lage, das Lungenkapillarsystem zu
passieren (17). Die von den adha-
renten Granulozyten freigesetzten
Sauerstoffradikale und Enzyme scha-
digen die Endothelzellen. Die darauf-
hin steigende Kapillarpermeabilitat
flhrt zu einem Ausstrom von Plasma

ins Interstitium und in die Alveolen

Lungenpassage neutrophiler Granulozyten

physiologisch

Lungenkapillaren
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und damit zum Lungenddem. In
schweren Féllen treten auch Granulo-
zyten aus. Diese Antikdrper-bedingte
TRALI konnte im Tiermodell mehr-
fach reproduziert werden (18, 19).
Grundsétzlich koénnen bei TRALI
Antikdrper im transfundierten Blut-
praparat mit Empfangergranulozyten
reagieren, aber auch Granulozyten
aus dem transfundierten Blutprapa-
rat mit leukozytaren Antikdrpern des

Empfangers (inverse TRALI). Die

positiver Granulozytenagglutinationstest durch
Anti-HNA-3a

erstgenannte Konstellation ist heute
im Zeitalter der Therapie mit leuko-
zytenreduzierten zellularen Blutkom-
ponenten die Regel. Empfanger mit
leukozytaren Antikdrpern gibt es
zwar auch heute noch, aber da die
Blutkomponenten leukozytendeple-

tiert werden, erhalten die Empfanger

damit nur noch minimale Mengen an

Granulozyten. Nur in einem Fall ist die
inverse TRALI noch eine reale Gefahr,
namlich bei der Transfusion von Gra-
nulozytenkonzentraten. Deshalb ist
deren Kompatibilitat vor der Transfu-
sion mittels Leukozytenkreuzprobe

zu prufen.

Situation in Deutschland

Abgesehen von einzelnen Fallbe-
richten wurde TRALI in Deutschland
keine groBe Bedeutung beigemes-
sen. In einem Hamovigilanzbericht
des Paul-Ehrlich-Institutes  flir die
Jahre 1995 bis 2002 findet sich ledig-
lich ein Satz zu TRALI. Dieser Bericht
verzeichnete fur den genannten Zeit-
raum von 8 Jahren 101 Verdachtsfal-
le von TRALI, also durchschnittlich
12-13 pro Jahr, allerdings mit stei-
gender Tendenz (20). Vergleicht man
aber den Blutverbrauch von GroBbri-
tannien und Deutschland und rech-
net die Zahl der TRALI-Verdachtsfélle
entsprechend hoch, so waren in
Deutschland etwa 90 TRALI-Ver-
dachtsfalle pro Jahr zu erwarten ge-
wesen. Dies [&Bt vermuten, dass
TRALI in Deutschland wenig bekannt
war und folglich auch selten gemel-
det wurde, obwohl in Deutschland
gemaB §16  Transfusionsgesetz
schwerwiegende unerwtnschte Wir-
kungen von Blutprodukten dem Blut-
spendedienst, dem Paul-Ehrlich-In-

stitut und der Arzneimittelkommissi-

on der deutschen Arzteschaft bzw.
Bundesérztekammer zu melden
sind. Ein Meldebogen des Paul-Ehr-
lich-Instituts aus dieser Zeit sah
LT RALI“ nicht als zu meldende Entitat
vor, unter den vorgegebenen Ver-
dachtsdiagnosen gab es nur die
Moglichkeit, ,pulmonale Reaktion®
anzukreuzen. Unter dieser Diagnose
werden aber verschiedene Transfusi-

onsreaktionen zusammengefasst:

1. Transfusionsassoziierte Akute Lun-
geninsuffizienz (Transfusion-rela-
ted acute lung injury, TRALI)

2. Transfusionsbedingte Herzinsuffi-
zienz durch VolumenUberlastung
(Transfusion-associated circulatory
overload, TACO)

3. transfusionsassoziierter Asthma
bronchiale-Anfall

4. transfusionsassoziierte Dyspnoe
(Transfusion-associated dyspnea,
TAD) (weder 1-3 liegen vor, Aus-

schlussdiagnose)

Eine retrospektive Auswertung der
Meldungen vergangener Jahre auf
bisher nicht erkannte TRALI-Félle ge-
staltete sich schwierig, da nur bei
sehr gut ausgeflllten Meldebdgen
die diagnostischen Kriterien fUr
TRALI Uberhaupt nachgeprift wer-
den konnten und die Abgrenzung
von kardial bedingten Lungendde-

men fast nie moglich war. Auch hin-

sichtlich moglicher Ausloser war die




Zusammenstellung aller belegbar durch Leukozyten-
antikérper ausgelosten TRALI-Félle

Antikorper Anzahl Fille Ausldésendes Todesfélle Granulozyten-
Blutprodukt agglutinine
HLAKI. | 4 4 x GFP 4
HLAKL T +11 3 3 x GFP 1 3
HLAKI. I 17 17 x GFP 3 0
HNA-1a 1 1 x GFP 1
HNA-2 1 1 x GFP 0
HNA-3a 10 7 x GFP 6 10
1xTK
2 X EK
Summe 36 10 18
Tabelle 1

Datenlage unbefriedigend, da kein
Standard fir die Laboruntersuchung
von TRALI-Verdachtsfallen existierte.
HLA-ANtikdrper kdnnen in sehr vielen
Laboratorien nachgewiesen werden,
der Nachweis von HNA-Antikorpern
ist auch heute noch eine Aufgabe fur

wenige Speziallaboratorien.

TRALI-Studie

In dieser Situation fanden sich im
Jahr 2005 das Paul-Ehrlich-Institut
und der DRK-Blutspendedienst West
ZU einer gemeinsamen prospektiven
Sicherheitsstudie zusammen, mit der
die Haufigkeit, der Schweregrad und
die Ursachen von TRALI-Ereignissen
anhand definierter Kriterien erfasst

werden sollten. Uber einen Zeitraum

von drei Jahren sollten die gemel-

deten Transfusionsreaktionen gezielt
auf die Diagnose TRALI hin Uberpruft
werden. Dazu wurde ein spezieller
Fragebogen entwickelt, der zum ei-
nen auf die Konsensus-Kriterien fur
die Diagnose von TRALI fokussiert
war, aber auch alle bekannten Risiko-
faktoren fur eine akute Lungeninsuffi-
zienz anderer Ursache erfragte.
Dieser Fragebogen wurde an die
Einsender geschickt, die eine Trans-
fusionsreaktion mit Lungenbeteili-
gung gemeldet hatten. Allen Einsen-
dern, deren gemeldete Transfusions-
reaktion die Kriterien fUr TRALI oder
»,maogliche TRALI* erflllte, wurde an-
geboten, Blutproben der beteiligten
Spender und Empfanger zentral im
Leukozytenlabor des DRK-Blutspen-
dedienstes West in Hagen auf HNA-,

HLA Klasse |- und -llI-Antikérper un-

tersuchen zu lassen. Wurde bei
einem Spender ein Antikorper identi-
fiziert, so wurde der entsprechende
Empfanger auf das korrespondieren-
de Antigen getestet. In den Jahren
2006 bis 2007 wurden 187 Falle von
Verdacht auf TRALI an das Paul-Ehr-
lich-Institut gemeldet, davon erfUliten
48 die Diagnose-Kriterien fur TRALI
oder mdgliche TRALIL. In 35 Fallen
wurden bei Spendern leukozytenre-
aktive Antikdrper nachgewiesen, in
28 Féllen davon konnte beim Emp-
fanger das jeweils korrespondieren-
de Antigen nachgewiesen werden
(immune TRALI), in 9 Féllen gab es
keinerlei leukozytenreaktive Antikor-
per (nicht-immunogene TRALI) (21).
Im gesamten Studienzeitraum von
2006 bis 2008 wurden in Hagen 79
TRALI-Verdachtsfélle auf Leuko-
zytenantikdrper untersucht. In 30 Fal-
len wurden Antikdrper nachgewie-
sen, die mit Patientenantigenen kor-

respondierten. Zusammen mit Fallen,




die auBerhalb der Studie eingesandt
und bearbeitet wurden, konnten ins-
gesamt 36 Klinisch und leuko-
zytenserologisch  gesicherte Félle
von immunogener TRALI hinsichtlich
ihrer Ausléser ausgewertet werden
(Tabelle 1) (22). Da nicht alle Ver-
dachtsfélle, die dem Paul-Ehrlich-Insti-
tut gemeldet wurden, auch in Hagen
untersucht wurden, sind die Fall-
gruppen in den beiden Verotffentli-
chungen, die aus der gemeinsamen
Studie hervorgingen, nicht ganz kon-

gruent (21, 22).

Alle Spender der antikdrperhaltigen
Blutprodukte waren Frauen mit
Schwangerschaften in der Vorge-
schichte. Plasmareiche Blutprodukte
— im Wesentlichen gefrorene Frisch-
plasmen — waren wie erwartet we-
sentlich haufiger der Ausloser einer

TRALI als Produkte mit sehr gerin-

positiver Granulozytenimmunfluoreszenztest

gem Plasmagehalt. HLA Klasse II-
Antikdrper erwiesen sich in der Halfte
aller Félle als Ausl6ser. Dieses Ergeb-
nis war Uberraschend, denn zur Zeit
dieser Studie waren HLA Klasse II-
Antikorper als TRALI-Ausléser noch
nicht allgemein anerkannt. Antikorper
gegen das HNA-3a-Antigen, die am
haufigsten vorkommenden HNA-Anti-
kérper, waren in 28 % der Falle der
Ausloser der Transfusionsreaktion.
Wie schon friher durch Fallberichte
belegt, sind TRALI-Reaktionen, die
durch diesen Antikérper ausgelost
werden, sehr gefahrlich (23). Von
den hier beobachteten 10 Féllen en-
deten 6 todlich. Antikdrper gegen an-
dere HNA-Antigene spielen nur eine
untergeordnete Rolle, sie sind aller-
dings auch sehr selten. HLA Klasse
[-Antikorper sind, obwohl sehr haufig
bei Spenderinnen anzutreffen, nur re-

lativ selten Ausloser einer TRALI-Re-

aktion. Ein wesentliches Kriterium fr
die ,TRALI-Potenz” eines Antikorpers
scheint die Fahigkeit zur Agglutinati-
on von Granulozyten zu sein. Abge-
sehen von den HLA Klasse II-Antikor-
pern, die nicht direkt mit Granulo-
zyten reagieren, waren mit nur einer
Ausnahme alle TRALI-auslésenden
Antikorper Granulozytenagglutinine.
Diese Ergebnisse bestatigen Thomp-
son (6) in seiner Vermutung, dass
von multiparen Spenderinnen ein er-
hohtes TRALI-Risiko ausgehe. Um
immunogene TRALI zu vermeiden,
ist es daher sinnvoll, sich auf plasma-
reiche Blutprodukte von Spende-
rinnen mit Schwangerschaften als
wesentliche Ausléser zu konzentrie-
ren. Man kann diese Spenderinnen
entweder auf die Anwesenheit ,TRALI-
gefahrlicher Antikorper testen, wo-
bei die Testung unbedingt HLA- und
HNA-3a-Antikdrper umfassen muB,
besser noch alle HNA-Spezifitaten.
Oder man schlie3t gefrorenes Frisch-
plasma solcher Spenderinnen von
der direkten Anwendung am Men-
schen aus und verzichtet bei ihnen
auf Apheresespenden. Einige Lander
(GroBbritannien, Danemark) haben
zur Versorgung ihrer Patienten mit
Plasma eine ,male-only“-Strategie
eingefiihrt, d.h. nur das Plasma
mannlicher Spender wird zur Trans-
fusion freigegeben. Dies fuhrt aber

zu unnoétig hohen Verlusten von

therapeutischem Plasma.




Am 10.06.2009 erlieB das Paul-Ehrlich-Institut nach einer Anhérung im Stufenplanverfahren
folgenden Bescheid (25):

Therapeutische Einzelplasmen (in
Quarantédne gelagert oder mit
einem Verfahren zur Pathogeninak-
tivierung behandelt), die nach dem
31.08.2009 fir den Verkehr freige-
geben werden, mussen im Falle von
weiblichen Spendern aus Spenden
hergestellt sein, bei denen die
Spenderin im Rahmen ihrer Befra-
gung angibt, bisher noch niemals
schwanger gewesen zu sein (zeit-

lich unbegrenzt negative Schwan-

gerschaftsanamnese).

PEI-Stufenplan 2009

Die deutschen Hamovigilanzdaten
fur die Jahre 2006-2007 belegten,
dass TRALI auch in Deutschland ein
beachtliches Problem in der Transfu-
sionsmedizin darstellte, sie wiesen
aber auch den Weg zu prophylak-
tischen MaBnahmen (21). Noch 2007
wurde ein Stufenplanverfahren zur
Verminderung des Risikos der Auslo-
sung einer TRALI bei der Applikation
von therapeutischem Plasma initiiert.
Anfang 2009 verabschiedete der Ar-
beitskreis Blut sein Votum 39 ,MaB3-
nahmen zur Vermeidung der transfu-
sionsinduzierten  Lungeninsuffizienz

(TRALD, in dem er empfiehlt, gefro-

Eine Blutspende kann trotz posi-
tiver Schwangerschaftsanamnese
zur Herstellung von therapeu-
tischem Plasma verwendet werden,
wenn die Spende mit negativem Er-
gebnis auf humane leukozytére An-
tikérper der Klassen | und Il (HLA
Klasse |, HLA Klasse Il) sowie auf
humane neutrophile

(HNA-1a, HNA-1b, HNA-2a, HNA-

Antikorper

3a) getestet wurde. Die Untersu-
chungen sollten in Anlehnung an

die Empfehlungen des International

renes Frischplasma, das von Spen-
derinnen mit Geburten in der Ana-
mnese stammt, nicht mehr in den
Verkehr zu bringen, es sei denn, die
Spenderin wurde zuvor mit nega-
tivem Ergebnis auf HLA- und HNA-
Antikorper getestet (24).

Bereits freigegebene Plasmen, die
diesem Bescheid nicht entsprachen,
mussten allerdings nicht zurtickgeru-
fen werden. Legt man eine Haltbar-
keit von 2 Jahren fUr gefrorenes
Frischplasma zugrunde, so sollten
spatestens nach dem September
2011 keine noch potentiell antikor-
perhaltigen Plasmen, die vor Inkraft-

treten des Stufenplans freigegeben

Granulocyte Immunology Work-
shop durchgefiihrt werden (ISBT
Working Party, Vox

2008). Nachfolgende Spenden die-

Sanguinis

ser Spenderin dirfen ohne weitere
Testung zur Herstellung von thera-
peutischem Plasma verwendet wer-
den. Die Testung ist jedoch zu wie-
derholen, wenn die Spenderin aus
Anlass einer nachfolgenden Spen-
de angibt, erneut schwanger zu

sein oder gewesen zu sein.

wurden, in Umlauf sein. Thrombo-
zytenkonzentrate werden, obwohl es
sich um relativ plasmareiche Blutpro-
dukte handelt, von dem Bescheid
nicht erfasst. Die Anwendung der fur
therapeutisches Plasma vorgese-
henen Vorgehensweisen hatte ent-
weder dramatische LUcken im
Spender(-innen!)-Stamm der Blut-
spendedienste gerissen oder die im-
munhamatologischen  Laboratorien
vor unlésbare Aufgaben gestellt, da
der Nachweis bzw. Ausschluss von
HNA-Antikorpern nicht in jedem La-
bor routinemaBig durchgefuhrt wer-
den kann. Da unter den TRALI-aus-
I6senden  Blutprodukten in  der

Sicherheitsstudie nur sehr wenige




Thrombozytenkonzentrate waren, er-

schien diese Ausnahme vertretbar.

HNA-3

Anders als in den Landern, in denen
eine strikte “male-only”-Strategie flr
therapeutisches Plasma verordnet
wurde, lasst die Entscheidung des
Paul-Ehrlich-Instituts zur TRALI-Pro-
phylaxe die Wahl zwischen Vorge-
hen, die geringen (Labor-)aufwand
mit hohem Plasmaverlust oder hohen
Laboraufwand mit geringem Plasma-
verlust kombinieren. Der hohe Labor-
aufwand insbesondere beim Nach-
weis von HNA-Antikérpern kommt
dadurch zustande, dass es keinen
universellen Test fur diesen Nachweis
gibt, sondern mehrere manuelle
Tests miteinander kombiniert werden
mussen. Ausgangsmaterial sind im-
mer intakte humane Granulozyten.
Die Kurzlebigkeit dieser Zellen ist ein

wesentlicher Grund daflr, dass es

HNA-3: Allel-Typisierung durch PCR-SSP

keine kommerziellen Anbieter flr
diese Tests gibt. Neuere Testentwick-
lungen basieren auf dem Einsatz re-
kombinanter Granulozytenproteine.
Um Proteine rekombinant herstellen
zu kdnnen, muB aber deren moleku-
lare Struktur bzw. ihre codierende
DNA-Sequenz bekannt sein. Un-
glticklicherweise war das gerade fur
das Zielantigen der geféhrlichsten
HNA-Antikdrper, namlich diejenigen
gegen das HNA-3-Merkmal, nicht
gegeben. Obwohl das Antigen schon
1964 erstmals beschrieben worden
war (26), gelang es einer Arbeits-
gruppe der Universitat Greifswald
und des DRK-Blutspendedienstes
West in Hagen erst 2009, gemein-
sam die Primarstruktur von HNA-3
aufzuklaren und den antigenen Poly-
morphismus zu bestimmen (27). An-
ders als bei den Tragern anderer
HNA-Antigene  (CD11a,  CD11b,
CD16b, CD177), die Funktionen in

der Immunabwehr haben, handelt

493 bp (hGH)
291 bp

es sich bei dem zugrundeliegenden
Cholin-Transporter-like ~ Protein 2
(CTL2) um ein Transporterprotein,
das vermutlich dem Zellstoffwechsel
dient. Bisher hat sich die Hoffnung,
dass die Kenntnis der Antigenstruk-
tur der HNA-3-Antigene auch bald
zur Entwicklung eines einfach zu
handhabenden Tests zum Nachweis
von HNA-3-Antikdrpern fuhren wdir-
de, noch nicht erflillt. Offenbar ist das
HNA-3-Epitop stark abhéangig von
der Raumstruktur des Proteins. Ohne
eine Zellmembran, die natives CTL2
mehrfach passiert, hat rekombinant
hergestelltes CTL2 wahrscheinlich
eine stark veranderte Raumstruktur,
was zum Verlust des HNA-3-Epitops
fUhren kann. Untersuchungen zum
Bindungsverhalten humaner HNA-3-
Antikdrper an rekombinant herge-
stelltes CTL2 zeigten, dass keines
dieser rekombinanten Proteine von
allen  eingesetzten  Antikdrpern
erkannt werden konnte (28). Da der
HNA-3-Polymorphismus aber nur
durch eine Punktmutation im CTL2-
Gen (SLC44A2) verursacht wird, ist
es maglich, Uber eine einfache PCR
mit  sequenzspezifischen  Primern
den Genotyp einer Person festzustel-
len (29). Nur Personen, die homozy-
got fUr das HNA-3b-Allel sind (etwa
5 % der européischen Bevolkerung),
sind Uberhaupt in der Lage, den ge-
fahrlichen Antikérper gegen HNA-3a

zu bilden. Man kann also Uber eine




Genotypisierung die Blutspender-
innen identifizieren, die einen HNA-
3a-Antikorper gebildet haben
kénnten. Auf diese Weise kann die
Thrombozytapherese, flur die das
Paul-Ehrlich-Institut bezuglich TRALI
bisher keine Vorschrift zu Spender-
auswahl oder -testung erlassen hat,
durch eine Kombination von HLA-
Antikdrper-Test und HNA-3-Typisie-
rung der Spenderinnen noch sicherer

gemacht werden (30).

TRALI 2010-heute

Der Stufenplanbescheid des Paul-
Ehrlich-Instituts sah vor, dass alle
nach dem 31.08.2009 freigegebenen
therapeutischen Frischplasmen den
neuen Anforderungen genugen mus-
sten. Bereits in Verkehr befindliche
Plasmen, die nicht den neuen Krite-
rien entsprachen, mussten aber nicht
zurtckgerufen werden. Auch nach
dem Inkrafttreten der MaBnahme war
daher fir eine Ubergangszeit noch
mit dem Auftreten
TRALI-Falle zu

immunogener
rechnen. Im Jahr
2009 wurden noch 10 Félle von im-
munogener TRALI bestatigt, davon
verlief ein Fall todlich. Der auslésende
Antikdrper wurde hier mit einem
Thrombozytenkonzentrat verabreicht.
2010 gab es nur noch einen Fall von
immunogener TRALI, der nicht t6d-

lich verlief. FUr das Jahr 2011 wurden

ebenfalls keine tddlichen TRALI-Falle

registriert (31, 32). Diese Zahlen be-
legen eindrucksvoll die Wirksamkeit
der PréaventionsmaBnahmen. Die
kooperative Sicherheitsstudie in den
Jahren 2006 bis 2008 identifizierte
Plasmen von Frauen mit mehreren
Schwangerschaften als groBtes Risi-
ko fUr die Ausldsung einer immuno-
genen TRALI. Thrombozytenkonzen-
trate treten in Deutschland, anders
als in GroBbritannien und den USA,
relativ selten als TRALI-Ausldser in
Erscheinung. Die Melderate lag hier
2006 bis 2007 bei 2 pro 1.000.000
transfundierter Einheiten, wahrend in
GroBbritannien und den USA Melde-
raten von 8 bis 18 pro 1.000.000
transfundierter Einheiten beobachtet
wurden (32). Die Griinde hierflr sind
nicht klar, aber es gibt zahlreiche Ein-
fluBgréBen, wie zum Beispiel den An-
teil von Pool-Thromboyzenkonzentra-
ten, die Verwendung von Plasmaer-
satzlésungen, die Zusammensetzung
der Spenderkollektive, die in den ge-
nannten Landern sehr unterschied-
lich sein durften. Zudem haben in
Deutschland viele Blutspendedienste
die fir Plasma geltenden Praventi-
onsmaBnahmen im Rahmen ihrer
Moglichkeiten auch auf Thrombozyta-
pherese-Spenderinnen Ubertragen.
Die Konsequenz, Plasmen von
Frauen mit mehreren Schwanger-
schaften nicht mehr fir Transfusions-
brachte

zwecke zu verwenden,

schon im ersten Jahr nach der Ein-
flhrung einen durchschlagenden
Erfolg. Allerdings hat es von der weg-
weisenden Beobachtung im Jahre
1971 (6), dass Frauen ein hdheres
Risiko fur TRALI-Reaktionen haben,
noch fast 40 Jahre bis zum Umset-
zen  konkreter  Préventionsmal-

nahmen gedauert.

Insgesamt konnte nach Verstehen
des Pathomechanismus und Aus-
schalten des wesentlichen Risikofak-
tors eine sehr gefahrliche Transfusi-
nahezu

onsreaktion abgeschafft

werden.

Die Literaturhinweise finden Sie

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






