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Zusammenfassung

Bei ABO-ungleicher Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten (TK) werden dem Patienten mit dem Spenderplasma
gegebenenfalls relevante Antikérper (z. B. mit einem TK

der Blutgruppe 0 Anti-A und Anti-B) (ibertragen. Wenn es

sich dabei um immune Formen von Anti-A und/oder Anti-B
(Isohdmolysine) handelt, kann dies unter Umstédnden zu einer
héamolytischen Transfusionsreaktion fiihren. Gefdhrdet sind hier
vor allem pédiatrische Patienten mit einem geringen Korperge-
wicht (unter 25 kg).

Wenn bei der Herstellung von Pool-TK das Plasma durch
Additividsung ersetzt wird, sind in den Préparaten zumeist kei-
ne Hamolysine mehr nachweisbar bzw. von so niedrigem Titer,
dass sie keine Relevanz im Sinne einer méglichen Patientenge-
féhrdung haben.

Summary

In case of non-ABO-identical transfusion of platelet concen-
trates possibly relevant antibodies are transferred in to the
patient with the donor plasma (e.g. anti-A and anti-B with a
platelet concentrate of blood group 0). If this concerns the
immune forms of anti-A and anti-B (isohemolysins), it may in
some cases lead to a hemolytic transfusion reaction. At risk
are especially pediatric patients with a low body weight (less
than 25 kg).

If during the preparation of pooled platelet concentrates the
plasma is replaced by additive solution, in most cases hemoly-

sins are no longer detectable in the products or of such a low
titer so that they have no relevance to a potential safety hazard
for the recipient.

Blutprodukte sind mitunter rar. Da-
her lasst sich der Idealfall einer ABO-
gleichen Transfusion nicht immer

realisieren.

Will man Erythrozytenkonzentrate
(EK) ABO-ungleich, aber ABO-kom-
patibel transfundieren, so muss man
die ,Majorkompatibilitdt” zwischen
Spendererythrozyten und Empfan-
gerserum beachten (beispielsweise
EK der Blutgruppe 0 fur Patient mit
Blutgruppe A: ,passt”). Eine Minor-
kompatibilitdt bzw. —inkompatibilitat
zwischen ,Konservenplasma®“ und
Patientenerythrozyten spielt heutzu-
tage, da Erythrozytenkonzentrate
(zumindest in Deutschland) aus-
nahmslos mit Additivibsung und da-
her praktisch plasmafrei zur Verfu-
gung gestellt werden, keine Rolle

mehr.

Anders sieht es bei der Transfusion
von Thrombozytenkonzentraten (TK)
aus. Mehrheitlich enthalten Throm-
bozytenkonzentrate derzeit noch ne-
ben dem Wirkstoff Thrombozyten
auch eine relativ groBe Menge an
Plasma. Daher muss bei diesen Pré-
paraten sowohl die Major- wie auch
die Minorkompatibilitdt zumindest
bedacht und mdglichst bertcksichtigt

werden.

Thrombozyten besitzen ABH-Anti-

gene auf ihrer Membran — wenn auch

nicht in der Dichte und Auspragung
wie sie Erythrozyten aufweisen. Eine
majorinkompatible TK-Transfusion flhrt
zwar nicht zu einer mit der Transfu-
sion von inkompatiblen Erythrozyten
vergleichbaren Reaktion, aber zu-
mindest muss mit einem forcierten
Abbau der ABO-inkompatiblen Throm-
bozyten und damit einer Minderung
bzw. Verklrzung des Transfusionser-

folgs gerechnet werden.

Was die ,Minor-Seite” betrifft: Hier
werden bei ABO-ungleicher Transfu-
sion dem Patienten mit dem Spen-
derplasma gegebenenfalls relevante
Antikérper ,passiv” Ubertragen (z. B.
mit einem TK der Blutgruppe 0 Anti-A
und Anti-B). Insbesondere wenn es
sich dabei um immune Formen von
Anti-A und/oder Anti-B handelt (also
nicht nur um Isoagglutinine, sondern
um Isohamolysine), kann dies unter
Umstanden zu unerwinschten Wir-
kungen im Sinne einer hdmolytischen
Transfusionsreaktion fUhren. Bei nor-
malgewichtigen, erwachsenen Pati-
enten ist dies zwar auBerst selten.
Deutlich gefahrdeter sind aber padi-
atrische Transfusionspatienten. Dem-
entsprechend raten auch die Hamo-
therapie-Richtlinien der Bundeséarz-
tekammer: ,Bei Kindern mit einem
Korpergewicht unter 25 kg sollte eine
Transfusion von Plasma(minor)-inkom-
patiblen Thrombozyten (z. B. 0 = A)

vermieden werden.”



Daher werden plasmahaltige TK in
der Padiatrie praktisch ausschlieBlich
ABO-gleich transfundiert.

Im  nicht-padiatrischen  Bereich
schafft man dieser ,Hamolysin-Pro-
blematik” dadurch Abhilfe, dass man
den Hamolysintiter der Thrombo-
zytenkonzentrate bzw. ihrer Spender
jeweils aktuell bestimmt und Prapa-
rate mit riskant héheren Hamolysin-
Titern (dazu spater!) entsprechend
auf dem Etikett ausweist bzw. fur
ABO-ungleiche Transfusionen nicht

zur Verfugung stellt.

Oder man reduziert die Menge an
passiv Ubertragbaren Isohdmolysi-
nen auf ein vernachlassigenswertes
Minimum, indem man das Plasma
aus dem TK weitgehend entfernt und
durch eine Plasmaersatzlésung (offi-
zielle Bezeichnung fur Additividsung)

ersetzt.

Der Blutspendedienst des BRK an-
derte nicht zuletzt deswegen Mitte
2012 die Herstellung seiner Pool-TK
(Thrombozytenkonzentrate aus den
sog. buffy coats von 4 ABO-gleichen
Vollblutspenden): Wahrend bis dahin
plasmahaltige Pool-TK (unter Ver-
wendung einer Einheit Plasma von 1
der 4 \Vollblutspenden) hergestellt
wurden, werden mittlerweile aus-
schlieBlich Pool-TK mit Additividsung
(PAS-IIIM-Plasmaersatzldsung) (1)

produziert.

Bei der Vorbereitung dieser Herstel-
lungsénderung wurde intern auch die
Frage aufgeworfen, inwiefern da-
durch tatsachlich und belegbar der
Hamolysingehalt der Préparate in un-
kritische Bereiche erniedrigt wird und
ob dadurch auf eine Bestimmung
des Hamolysintiters bei diesen ,neu-

en“ Praparaten verzichtet werden

kann.

Zu konstatieren ist namlich, dass
die Literatur zu dieser Fragestellung
relativ. wenig hergibt. Mit am ergie-
bigsten ist hier noch eine im Jahr
2005 in Vox Sanguinis (2) verdffentli-
chte Umfrage (,International Forum®)
unter zahlreichen europaischen Blut-
spendezentren sowie Einrichtungen

in USA, Australien und Japan.

Stark verkUrzt sehen die Informatio-
nen, die man dieser Umfrage entneh-

men kann, so aus:

e Grundsatzlich ist die Definition
eines  (wissenschaftlich  fun-
dierten) Grenzwertes, ab dem ein
Hamolysintiter als riskant be-
zeichnet werden kann, schwierig.

e |netlichen Zentren gibt es diesbe-
zlglich eigene (eher empirisch-
pragmatisch abgeleitete) Festle-
gungen auf Titerbereiche zwi-
schen 1:64und 1:128.

e Titer unterhalb von 1 : 64 werden
allgemein als unkritisch angese-
hen.

e Zentren, die den Plasmagehalt
von Thrombozytenkonzentraten
durch ,Einengen“ oder mittels
Plasmaersatzlésung verringern,
thematisieren einen maoglicher-
weise kritischen Hamolysintiter

gar nicht.

Eine neuere Studie (2012 vertffent-

licht in Transfusion) (83) belegt, dass




es den kritischen Titer von Anti-A
und Anti-B bei der plasmainkompa-
tiblen Thrombozytentransfusion nicht
gibt. Die Titerhdhe erlaubt keine Vor-
hersage, ob es bei einem Patienten
zu einer transfusionsbedingten Ha-
molyse kommt oder nicht. Im Gegen-
teil:  Thrombozytenkonzentrate ein
und desselben Spenders mit gleich-
bleibend hohem Titer, die bei einem
Patienten zu einer hamolytischen Re-
aktion gefuihrt haben, wurden von
mehreren anderen Patienten pro-
blemlos vertragen.

Und umgekehrt:  Thrombozyten-
konzentrate eines Spenders mit
einem Antikorper-Titer, der sich bei
vielen Patienten als unproblematisch
zeigte, riefen plotzlich und unerwartet
bei einem anderen (entsprechend
disponierten?) Patienten eine Hamo-
lyse hervor. Kurzum: ,ABO antibody
titers are not predictive of hemolytic
reactions due to plasma-incompati-
ble platelet transfusions” (so der Titel

des besagten Beitrags).

Zu bedenken ist bei der Diskussion
eines ,kritischen Titers" auch noch,
dass es keinen ,Goldstandard” fur
die ,Hamolysinbestimmung* gibt. Al-
lenthalben finden unterschiedliche
Methoden Anwendung: die Palette
reicht von relativ simplen und wenig

empfindlichen hin zu hochartefiziellen

mit hoher Sensitivitat und/oder Spe-

zifitat. Da je nach verwendeter Me-
thode die Ergebnisse mehr oder we-
niger differieren kdnnen, sind Hamo-
lysintiter aus verschiedenen Laboren
bzw. auf der Basis von unterschied-
lichen Methoden nur bedingt ver-

gleichbar.

All diese Pramissen berUcksichti-
gend wurde im BSD/BRK folgende
Studie entworfen, organisiert und

durchgefuhrt:

Studienziel

Es sollte untersucht werden, ob ge-
poolte TK mit Additividsung noch re-
levante Titer von Anti-A und Anti-B
aufweisen bzw. diesbezlglich tat-
séchlich unproblematisch sind (,un-
ter 1 : 64%) und eine ,Hamolysin-
testung” bei diesen Praparaten daher

obsolet ist. In diesem Zusammen-

hang wollten wir auch Uberprufen, in-
wieweit der Hamolysintiter der jewei-
ligen zu einem 4er-Pool zusammen-
geflhrten Spender Auswirkungen
auf den Hamolysintiter des Endpra-

parates hat.

AuBerdem sollte ein Vergleich der
bisherigen Produkte (Pool-TK in Plas-
ma) mit den neuen Produkten er-

moglicht werden.

Studiendesign

Bei 22 Pool-TK mit Plasma sowie
den zugehorigen 88 Spendern wur-
den die Titer der gegebenenfalls vor-
handenen Hamolysine gegen A und
B bestimmt und zum Vergleich bei 20
Pool-TK mit Additiviosung und den

jeweiligen 80 Spendern.




Untersuchungsmethode

Fur die insgesamt 210 Hamolysin-
bestimmungen wurde eine -im Ver-
gleich zu den verbreiteten (manchmal
eher grobschlachtigen) Tests- recht
ausgekltgelte, aber effektive Metho-
de unter Verwendung von Neutr-AB ||

(Medion Diagnostics) eingesetzt:

Der Test basiert auf dem Umstand,
dass Anti-A und Anti-B, welches
nicht durch Blutgruppensubstanzen
neutralisiert werden kann, zumeist
IgG ist. Dementsprechend besteht
das Reagenz Neutr-AB Il aus wasser-
|6slichen A- und B-Antigenen (extra-
hiert aus Schweine- und Pferde-Ma-
genschleimhauten). Diese werden

dem Serum der Blutspender bzw.

dem Plasma der Préparate zugesetzt

und neutralisieren die Isoagglutinine
(IgM) gegen A(1) und B. Anschlie-
Bend wird das Serum (bzw. Plasma)
im indirekten Coombstest gegen A(1)
und B- Testerythrozyten auf vorhan-
dene (nicht neutralisierte = IgG) Iso-

hamolysine gegen A(1) und B ge-

Vergleich der beiden Pool-TK-Produkte

Pool-TK mit Plasma (n=22)

Titerstufe

Pool-TK mit Additiviosung (n=20)

negativ 1 2 16 15
1:2 3 3 2 4
1:4 5 7 - 1
1:8 5 3 2 -
1:16 4 3 - -
1:32 1 2 - -
1:64 3 2 - -

Tabelle 1

prift. Im indirekten Coombstest auf-
getretene Agglutinationen (positive
Reaktion) weisen auf das Vorhan-
densein immuner Antikoérper hin. In
diesem Falle schlieBen sich Verdun-

nungsansatze zur Titration an.

Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die Untersu-
chungsergebnisse der beiden Pool-
TK-Arten — mit Plasma und mit Addi-
tividsung — einander gegenuberge-
stellt. Es zeigt sich eine deutliche
Reduzierung der Hamolysinbelas-
tung in den Pool-TK mit Additivlo-
sung im Vergleich mit den plasmahal-
tigen Pool-TK : In 16 von 20 TK mit
Additividsung  konnten  Uberhaupt
keine Hamolysine gegen A und in 15

Fallen keine gegen B festgestellt wer-

den, wahren dies bei den TK mit




Einzelbetrachtung Pool-TK Nr. 1

Plasma nur fUr 1 (bezogen auf Anti-A)

bzw. 2 (bezogen auf Anti-B) zutrifft.

Wahrend zwei (fUr Anti-A) bzw. drei
(fir Anti-B) der plasmahaltigen TK ei-
nen Titer von 1: 64 aufwiesen und
damit zumindest in den Grenzbe-
reich der Kritikalitdt kamen, war der
hochste Titer bei den TK mit Additiv-

|6sung bei 1: 8 (zwei Praparate).

Daraus ist zu folgern, dass Isohéa-
molysine in Pool-TK mit Additivio-

sung keine Relevanz haben.

Die Einzelbetrachtung der unter-
suchten Préparate, bei der neben
dem Hamolysingehalt des Prépa-
rates auch die Hamolysintiter der zu-
grundeliegenden Blutspender be-
stimmt wurden, ergibt weitere, zu-
mindest nicht ganz uninteressante
Aspekte. Hier ist vorauszuschicken,
dass es sich bei den Spendern 1 bis
4 in den Tabellen 2 bis 7 um die
Spender der verwendeten buffy
coats handelt; zusétzlich wurde bei
den TK mit Plasma (Tabellen 2, 3
und 4) das Plasma von Spender 1
als ,Tragerflissigkeit” fur das Throm-

bozytenkonzentrat verwendet.

Tabelle 2 zeigt, dass sich (erwar-
tungsgeman) die Hamolysintiter des
Spenders, dessen Plasma verwen-

det wird, am meisten auf den Hamo-

lysintiter des Praparates auswirken.

PLASMA (von Spender 1) ‘ Titerstufe Anti-A(1)

‘ Titerstufe Anti-B

Pool-TK #1 1:4 1:16

Spender 1 1:4 1:16

Spender 2 1:2 negativ

Spender 3 1:64 1:64

Spender 4 1:16 1:2
Tabelle 2

Einzelbetrachtung Pool-TK Nr. 13

PLASMA (von Spender 1) Titerstufe Anti-A(1) Titerstufe Anti-B
Pool-TK #13 1:16 1:8
Spender 1 1:64 1:8
Spender 2 negativ negativ
Spender 3 1:16 1:8
Spender 4 1:8 1:32
Tabelle 3

Einzelbetrachtung Pool-TK Nr. 22

PLASMA (von Spender 1) Titerstufe Anti-A(1) Titerstufe Anti-B
Pool-TK #22 1:64 1:16
Spender 1 1:64 negativ
Spender 2 1:64 negativ
Spender 3 1:8 1:32
Spender 4 1:16 1:64
Tabelle 4

Einzelbetrachtung Pool-TK Nr. 28

ADDITIV Titerstufe Anti-A(1) Titerstufe Anti-B
Pool-TK #28 negativ negativ
Spender 1 1:16 1:4
Spender 2 1:16 1:32
Spender 3 1:16 negativ
Spender 4 1:32 1:32
Tabelle 5




Einzelbetrachtung Pool-TK Nr. 32

ADDITIV Titerstufe Anti-A(1) Titerstufe Anti-B
Pool-TK #32 1:2 1:4
Spender 1 1.64 1:32
Spender 2 14 1:2
Spender 3 negativ 1:4
Spender 4 > 1:64 > 1:64
Tabelle 6

Einzelbetrachtung Pool-TK Nr. 35

ADDITIV Titerstufe Anti-A(1) Titerstufe Anti-B
Pool-TK #35 1:8 negativ
Spender 1 1:64 1:8
Spender 2 > 1:64 1:8
Spender 3 > 1:64 1:4
Spender 4 1:64 1:32
Tabelle 7

Tabelle 3 zeigt aber, dass trotz
eines relativ hohen Hamolysintiters
(1 : 64 bei Anti-A(1)) des ,maBgeb-
lichen“ Spenders 1 auch bei Pool-TK
mit Plasma eine Reduzierung des
Hamolysingehalts im Praparat er-
reicht wird, wenn die Ubrigen drei
Spender vergleichsweise niedrige Titer

aufweisen.

Demgegentber macht Tabelle 4
deutlich (siehe Anti-B), dass hohe Ti-
ter von zwei ,buffy coat-Spendern”
sich auf den Titer des Praparates

auswirken, selbst wenn der ,Plas-

maspender® und ein weiter buffy

coat-Spender ,hamolysinfrei* sind.

Die Tabellen 5, 6 und 7 zeigen
Pool-TK mit Additiviésung in der Ein-
zelbetrachtung. Ist die Hamolysinbe-
lastung nur mittelgradig (Tabelle 5),
sind im Endpréaparat keine Hamolysi-
ne mehr nachzuweisen bzw. zu er-
warten. Auch einzelne Spender mit
relativ hohen Titern (Tabelle 6) belas-
ten das Praparat kaum. Und selbst
mehrere Spender mit hohem Titer
(Tabelle 7) stellen keine kritische

GroBe fur das Endpraparat dar.

Zusammenfassung

Isohamolysine gegen A und/ oder B
haben keine Relevanz in Pool-Throm-
bozytenkonzentraten mit Plasmaer-
satzlésung (Additividsung). Bei die-
sen Praparaten erlbrigt sich daher
auch die sog. Hamolysintestung (Be-
stimmung der Anti-A und Anti-B-Ti-
ter), die eine Weitergabe von diesbe-
zUglich riskanten Préparaten v. a. an
padiatrische Patienten verhindern soll.
Generell ist bei diesen Thrombo-
zytenkonzentraten eine BerUcksichti-
gung des Hamolysintiters bei ABO-

ungleicher Transfusion nicht notwendig.
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