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Vorwort

In der aktuellen Fassung der Approbationsordnung fiir Arzte sind die Inhalte der Transfusionsme-
dizin und der Himostaseologie in Fichern wie Immunologie, Innerer Medizin, Pddiatrie, Andsthe-
siologie enthalten. An einigen medizinischen Fakultdten ist die Transfusionsmedizin als Wahlfach
etabliert und dartiiber hinaus in obligate Lehrveranstaltungen anderer Facher eingebunden. Der Ar-
beitskreis Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit und soziale Sicherung hat 2003 ein Votum
verabschiedet, in dem Defizite in der aktuellen studentischen Ausbildung in Himostaseologie und
Transfusionsmedizin festgestellt werden [1]. Diese betreffen nach Meinung der Autoren dieses Vo-
tums ,Indikationsstellung, die eigentliche Anwendung selbst, die Qualitdtssicherung der Anwendung
sowie die hdmostaseologische und immunhdmatologische dirztliche Qualifikation”.

Dieses Manuskript ist aus Materialien zu Vorlesungen, Seminaren und Kursen fiir Studierende an
den Medizinischen Fakultidten der Universitdten Rostock und Greifswald entstanden. Mit ihm wurde
der Versuch unternommen, den Katalog der Lehrinhalte zum o. g. Votum zusammenhingend dar-
zustellen. Es ist geplant, den Text weiter zu vervollstdndigen. Die Autoren halten das Format eines
elektronisch verfiigbar gemachten Manuskripts fiir besonders geeignet, den Erwartungen an stindig
notwendige Aktualisierungen und Ergdnzungen nachzukommen. Hierzu sind Hinweise auf Fehler,
Mingel und fehlende Inhalte stets willkommen.

Rostock und Greifswald, im Marz 2005

Aktualisierungen

Im Rahmen von Aktualisierungen werden gegenwartig in kiirzeren Abstdnden Inhalte neu geschrie-
ben und erginzt und iiberfliissig gewordene Inhalte herausgenommen.

Zur raschen Orientierung iiber Aktualisierungen und Anderungen in den jeweils mit Datum gekenn-
zeichneten Versionen (s. Titelblatt) findet sich wie bisher ab Seite 147 am Ende des Manuskripts ein
Verzeichnis der Anderungen.

Rostock, im November 2022
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1 Einfahrung: Transfusionsmedizin

1.1 Allgemeines

Transfusionsmedizin ist ein interdisziplindres Fach, das sich mit der Anwendung und der Herstel-
lung von Blutprodukten befasst. Hierzu gehoren Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentra-
te, gefrorenes Frischplasma, Granulozytenprédparate und Praparate hdmatopoetischer Stammzellen.
Dariiber hinaus befassen sich transfusionsmedizinisch titige Arzte und Arztinnen! mit therapeuti-
schen Aphereseverfahren. Zu den diagnostischen Leistungen, die in transfusionsmedizinischen Ein-
richtungen erbracht werden, gehoren ergdnzende Untersuchungen auf erythrozytédre und thrombo-
zytdre Antikorper bei andmischen und thrombozytopenischen Patienten, Gerinnungsanalysen, im-
munhédmatologische Untersuchungen im Rahmen der Schwangerenvorsorge, und die Untersuchung
der Ursachen von Transfusionsreaktionen.

Transfusionsmedizinisch tétige Arzte haben sich mit den physiologischen Grundlagen bei der Blut-
spende und bei Apheresen vertraut gemacht. Sie stellen durch geeignte Auswahl von Blutspendern
und mit weiteren organisatorischen Vorkehrungen die Versorgung der Einrichtungen des Gesund-
heitswesens mit Blutprdparaten sicher. Dabei kann es besondere Herausforderungen in Katastro-
phenfillen geben. Wie in kaum einem anderen Gebiet der Medizin sind alle Vorgdnge um die Her-
stellung und Anwendung von Blut und daraus hergestellten Medikamenten durch eine Fiille von Ge-
setzen, Richtlinien und Verordnungen formalisiert. Einen Teil davon muf3 auch der fiir die Kranken-
versorgung besonders wichtige transfundierende Arzt kennen.

Zu den Erkrankungen und den klinischen Fragestellungen, mit denen transfundierende Arzte und
Arzte in transfusionsmedizinischen Einrichtungen konfrontiert werden s. Tabelle 1.

e Andmien, Thrombozytopenien bei hdmatologischen Erkrankungen oder bei Blutverlust, die mog-
licherweise eine Substitution mit Blutpraparaten erforderlich machen

 Diagnostik und Behandlung von Transfusionsreaktionen

¢ Hamostasestorungen

 Infektionskrankheiten, die durch Transfusionen iibertragbar sind

e immunologisch bedingte fetomaternale Inkompatibilitdten, die zu Andmie, Thrombozytopenie
oder Neutropenie beim Feten oder Neugeborenen fithren

e Autoimmunerkrankungen des Blutes: Autoimmunthrombozytopenie, Autoimmunh&molytische
Anédmie, Autoimmunneutropenie

* medikamentds induzierte Inmunh&mozytopenien

Tabelle 1: Klinische Fragestellungen mit transfusionsmedizinischem Bezug

Bei der Transplantation von Knochenmark und peripheren Stammzellen werden werden die zu trans-
plantierenden Zellprédparate teilweise in transfusionsmedizischen Einrichtungen maschinell gewon-
nen und ggf. kryokonserviert. Auch Untersuchungen zur Bestimmung der Vertraglichkeit von Trans-
plantaten hdmatopoetischer Stammzellen und von soliden Organen (z. B. Niere) werden héufig in
diesen Einrichtungen durchgefiihrt. Sie schliefen neben Bestimmung der ABO-Blutgruppen die Un-

lWenn im folgenden von Arzten, Patienten und Blutspendern die Rede ist, sind stets weibliche und ménnliche Perso-
nen gemeint. Wenn von Patientinnen und Blutspenderinnen die Rede ist, sind ausschliesslich weibliche Personen
gemeint.
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tersuchung der Merkmale des MHC? (HLA-Antigene) und die Bestimmung von HLA-Antikérpern ein
(s. Kapitel 14).

1.2 Informationsquellen zur Transfusionsmedizin und zu verwandten Gebieten

Dieses Buch soll elementare Grundkenntnisse zu den im vorigen Abschnitt benannten Themen ver-
mitteln und durch weitere Hinweise auf weiterfiihrende Literatur die Einarbeitungin spezielle Frage-
stellungen ermoglichen. Dabei wird versucht, Sachverhalte moéglichst verstandlich zu erkldren, auch
wenn dies an einigen Stellen zu einer etwas ausfiihrlicheren Darstellung fiihrt. In diesem kompakten
Text ist Vollstandigkeit nicht moglich, deshalb werden relativ viele weiterfiihrende Literaturhinweise
gegeben, um so allem der Arztin und dem Arzt in der Weiterbildung zum Facharzt fiir Transfusions-
medizin Hinweise fiir eine sinnvolle ergdnzende Lektiire zu geben. Bewusst werden in diesem Text
englischsprachige, international eingefiihrte Begriffe (kursiv gesetzt) erwdahnt und die daraus abge-
leiteten Akronyme genannt.

In Kleindruck werden iiber das ,elementare Lehrbuchwissen® fiir den transfundierenden Arzt hinausgehende Fakten
eingefiigt oder neuere Entwicklungen beschrieben, die fiir die zukiinftige Entwicklung der Therapie mit Blutprdparaten
bedeutsam sind. Beschreibungen von Labormethoden finden sich im Kleindruck, soweit sie nicht zum , Priifungsstoff*
fiir Studierende gehoren, aber zum Verstdndnis von Zusammenhéngen niitzlich sind.

Knapp und iibersichtlich geschriebene Lehrbiicher der Transfusionsmedizin sind [2, 3]. Ein kom-
paktes englisch geschriebenes praxisorientiertes Buch der Blutspendedienste des Vereinigten Konig-
reichs ist online verfiigbar [4]. Im deutschsprachigen Raum hat sich als ausfiihrlichere Darstellung [5]
etabliert. Ein grundlegendes, ausfiihrliches Lehrbuch in englischer Sprache mit umfangreichen Be-
ziigen zu klinischen Problemen ist [6]. Ein in die Tiefe gehendes Buch tiber immunologische und
molekularbiologische Daten zu (erythrozytdren) Blutgruppen von G. Daniels liegt inzwischen in der
3. Auflage vor [7]. Aktuelle Listen der anerkannten Blutgruppen werden von der Working party on red
cell immunogenetics and blood group terminology auf der Webseite der International Society of Blood
Transfusion® verdffentlicht.

Eine empfehlenswerte (unterhaltsame!) Informationsquelle ganz anderer Art stellen die Audio-
Dateien mit teilweise ausgezeichneten Beitrdgen/Interviews und erklirenden Videos (in Englisch)
international bekannter Transfusionsmediziner dar, die J. Chaffin auf seiner Webseite BloodBank-
Guy (8] verodffentlicht. Dort finden sich auch Wissenstests. Die Webseite befasst sich immer auch mit
aktuellen Themen.

Eine weitere Webseite, MDCalc [9], stellt online Rechner fiir den Gebrauch in der klinischen Medizin zur Verfiigung. Nach
Eingabe von ,Transfusion Medicine“ auf der Suchzeile werden Links zu ,fachspezifischen Rechnern“ (z.B. zur Bestim-
mung von Blutvolumen, corrected count increment (CCI) bei Thrombozytentransfusionen, Dosierung von EKs fiir die in-
trauterine Transfusion) angezeigt. Die Hintergriinde zu den transfusionsmedizinischen Inhalten dieser Webseite wurde
kiirzlich in [10] beschrieben. Zu dieser Seite gibt es auch Apps fiir mobile Gerite.

Eine ausfiihrliche Darstellung der Himostaseologie wurde von Pétzsch und Madlener herausgege-
ben [11], ein etwas kompakteres Buch stammt von Bruhn et al. [12]. Das von Bartels et al. heraus-
gegebene Gerinnungskompendium [13] enthélt neben der Darstellung klinischer Bilder besonders
umfangreiche Beschreibungen von diagnostischen Labormethoden.

2 major histocompatibility complex“

Shttps://www.isbtweb.org
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Regulatorische Vorgaben zur Durchfiihrung der Bluttransfusion und zur Herstellung von Blutkom-
ponenten sind im Transfusionsgesetz [14] und in den Hamotherapie-Richtlinien [15] beschrieben,
die Querschnittsleitlinien zur Hamotherapie [16] befassen sich mit Indikationen, Dosierungen und
Nebenwirkungen der Gabe von Erythrozytenkonzentraten, gefrorenem Frischplasma und Thrombo-
zytenkonzentraten, sowie von Gerinnungsfaktorkonzentraten, humanen Immunglobulinen und Al-
bumin. Ein umfassender Text zu rechtlichen Fragen bei der Gewinnnung und Anwendung von Blut
ist , Transfusionsrecht“ von Deutsch und Koautoren [17].

Neben den Hiamotherapie-Richtlinien und dem Transfusionsgesetz sind fiir die Gewinnung und An-
wendung von Blutkomponenten aktuelle Stellungnahmen und Voten des Arbeitskreises Blut zu be-
achten, die auf der Webseite des Robert-Koch-Instituts [18] verdffentlicht werden.
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2 Immunologische Grundlagen der Transfusionsmedizin

Die Kurzdarstellung in diesem Kapitel ersetzt kein Lehrbuch der Immunologie. Sie finden in diesem
Abschnitt eine Erlduterung von Begriffen und Konzepten, die zum Verstdndnis von immunologischen
Vorgédngen im Zusammenhang mit Bluttransfusionen oder Transplantationen erforderlich sind. Ein
knappes und fundiertes Buch zu den immunologischen Grundlagen in deutscher Sprache ist [19],
umfassendere Werke sind ,,Janeway’s Inmunobiology“ [20] und ,Roitt’s Essential Immunology* [21].
In diesem Kapitel wird an einigen Stellen zur weiterfithrenden Lektiire auf konkrete Abschnitte in
diesen drei Biichern mit Seitenangaben verwiesen.

2.1 Gliederung des Immunsystems

Der Organismus versucht stdndig, sich durch vielféltige Strategien vor Schdaden durch Verletzungen
und durch Krankheitserreger zu schiitzen. Dabei unterscheidet man neben den Schutzfunktionen
der Haut und der Schleimhé&ute das natiirliche oder angeborene Immunsystem (innate immunity)
vom adaptiven Immunsystem (adaptive immunity).

Die Stukturen des angeborenen Immunsystems sind stammesgeschichtlich dlter [22, S. 14], ihre Stér-
ke besteht darin, dass sie ohne Zeitverzogerung wirksam werden. Hierzu gehdéren Makrophagen und
NK-Zellen, (polymorphkernige) Granulozyten, antimikrobielle Enzyme, und Peptide und die Kom-
ponenten des Komplementsystems. Allerdings erlaubt das angeborene Immunsystem einzelnen In-
dividuen einer Spezies nicht, sich auf bisher unbekannte Krankheitserreger mit neuen Schiadigungs-
mechanismen einzustellen. Dem adaptiven Immunsystem werden B-Lymphozyten, Plasmazellen,
Immunglobuline und T-Lymphozyten zugeordnet.

Allerdings spielen manche Komponenten in beiden Teilsystemen eine Rolle: zu einer Komplemen-
taktivierung kann es antikorperunabhéngig, durch Aktivierung an biologisch ,fremden” Zellwdnden
oder Zellmembranen von Krankheitserregern im Rahmen des Lektin-Wegs (angeborene Immunitét)
kommen oder im Rahmen des klassischen Weges der Komplementaktivierung, der durch Antikérper
initiiert wird. Die so ausgeldste Phagozytose ist dem adaptiven Immunsystem zuzuordnen. Auch kén-
nen Makrophagen einerseits antikorperbeladene Zellen phagozytieren (adaptives Immunsystem), als
auch durch Bindung von Komplementproteinen an Komplementrezeptoren von Makrophagen (an-
geborenes und adaptives Immunsystem).

2.2 Pathogene Immunreaktionen

Reaktionen des adaptiven Immunsystems sollen die Auswirkungen einer Infektion auf den betroffe-
nen Organismus begrenzen und damit vor allem Schutzfunktionen wahrnehmen. Dabei kann es aber
zu intensiven begleitenden Reaktionen kommen, die den betroffenen Organismus im Sinne eines
unerwiinschten , Kollateralschadens“ beeintrachtigen. Im Zusammenhang mit Transfusionen und
Transplantationen liegt insoweit eine besondere Situation vor, als hierbei immunologisch als fremd
wahrgenommene Zellen und geldste Proteine absichtlich iibertragen werden, die den Empfénger-
organismus zu immunologischen Gegenmassnahmen veranlassen konnen. In der Folge kommt es
zu in der Regel unerwiinschten Immunreaktionen auch gegen Komponenten von Blutpriaparaten
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oder Transplantaten. Solche ,unerwiinschten“ pathologischen Inmunreaktionen oder Uberemp-
findlichkeitsreaktionen wurden von Gell und Coombs (s. Tabelle 2) klassifiziert.

e Typ I-Reaktion: anaphylaktische Immunreaktion

* Typ II-Reaktion: antikérpervermittelte Reaktion vom zytotoxischen Typ
e Typ IlI-Reaktion: immunkomplexvermittelte Reaktion

e Typ IV-Reaktion: zelluldr vermittelte Inmunreaktion

Tabelle 2: Immunpathogene Folgereaktionen nach Gell und Coombs

Anaphylaktische Reaktionen werden meist durch IgE-Antikérper ausgeldst (konnen aber auch durch IgG-Antikérper
verursacht werden, s. Abschnitt 5.6). Beispiele sind Heuschnupfen (allergische Rhinitis), Urtikaria, Asthma bronchiale,
durch Medikamente und Nahrungsbestandteile. Sie werden als Typ I-Reaktionen klassifiziert. Bei Typ II-Reaktionen ste-
hen Zellschidden als Folge der Bindung von Antikérpern und nachfolgender Komplementaktivierung oder Phagozytose
im Vordergrund, dies kann kann Zellen verschiedener Organe betreffen: als Beispiele sind z. B. Pemphigus vulgaris und
Goodpasture-Syndrom oder antikérperbedingte Hamolysen zu nennen. Bei Typ III-Reaktionen entstehen Immunkom-
plexe, die sich in GefdlRen ablagern konnen und dann zu entziindlichen Reaktionen fiihren kénnen, Beispiele sind die
sog. Serumkrankheit (als generalisierte Form) und die Taubenziichterlunge oder Farmerlunge (als eine auf ein Organ
begrenzte Reaktion). Bei Typ IV-Reaktionen stehen zytotoxische T-Lymphozyten im Vordergrund, Beispiele sind Kon-
taktdermatitis, die Gewebereaktion beim Tuberkulintest und die zelluldr vermittelte Abstoffung von Transplantaten. Ge-
legentlich wird dieser Klassifikation als , Typ V* eine ,stimulatorische Uberempfindlichkeit“ hinzugefiigt, bei der Antikor-
per als ,falsche Liganden“ mit Rezeptoren reagieren und diese die Effekte der richtigen Liganden auszulsen vermogen.

Diese Klassifikation gibt das Geschehen nach Aktivierung von immunologischen Reaktionen nach heutigem Verstand-
nis aber nur unzureichend wieder [23]: hdufig lassen sich immunologisch ausgeléste Reaktionsmuster nicht nur einem
einzigen der o. g. Reaktionstypen zuordnen.

In der Transfusionsmedizin werden Typ I-Reaktionen bei anaphylaktischen Transfusionsreaktionen
gegen Plasmaproteine beobachtet (s. Abschnitt 5.6). Himolytische Transfusionsreaktionen sowie die
(immunologisch ausgeldste) transfusionsassoziierte akute Lungenisuffizienzen (TRALI) entstehen
als zytotoxische Reaktionen, die durch Antikdrper gegen Blutzellen induziert werden, sie sind damit
Typ II-Reaktionen nach der o. g. Klassifikation (Abschnitt 5.2, 5.5 und 5.11). Auch die Himolyse bei
autoimmunhédmolytischer Andmie, Inmunthrombozytopenie und Inmunneutropenie sind als zyto-
toxische, Typ II-Immunreaktionen einzustufen. Graft-versus-host-Reaktionen (Abschnitt 5.11) und
(chronische) Abstofungsreaktionen gegen Transplantate sind zelluldr vermittelt und damit Typ IV-
Immunreaktionen.

2.3 An der Immunantwort beteiligte Zellen und Membranstrukturen

Das Zusammenspiel der wichtigsten Imnmunzellen im Rahmen einer adaptiven Immunantwort ist
in der stark vereinfachten Abb. 1 am Beispiel einer Virusinfektion dargestellt. Im Ergebnis bilden
Plasmazellen spezifische Antikdrper gegen Virusproteine (,humorale Immunitit“) und es entstehen
zytotoxische T-Lymphozyten, die infizierte, mit Viruspeptiden beladene Zellen eliminieren konnen.
Dabei werden Fragmente aus Virusproteinen von diesen Zellen den zytotoxischen T-Zellen von HLA
Klasse I-Proteinen présentiert (,zellulire Immunitdt“). Zytotoxische T-Lymphozyten erkennen mit
dem T-Zell-Rezeptor das mit Viruspeptid beladene HLA Klasse I-Protein, diese infizierten Zellen kon-
nen dann von den (zytotoxischen) T-Lymphozyten eliminiert werden.

Zu Beginn eines Immunisierungsvorgangs werden Proteine (im Beispiel der Abb. 1 Proteine, z. B.
Proteine aus der Hiille infektioser Viren), von antigenprdsentierenden Zellen (APC), Makrophagen
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oder von dendritischen Zellen phagozytiert und enzymatisch in Peptide zerlegt. Diese Peptide ge-
langen in die Grube von MHC II-Rezeptoren (HLA Klasse II-Antigene) und werden auf der Zello-
berflache prasentiert. Bei den zahlreichen Kontakten zwischen den APCs und den T-Zell-Rezeptoren
(TCR) von T-Lymhozyten kommt es gelegentlich zu Kontakten, bei denen die Antigen-erkennende
Region (a/pB-Ketten) eines TCR zu dem im MHC-Molekiil prasentierten Peptid , passt“, dhnlich wie
die variable Region von Immunglobulinmolekiilen zum korrespondierenden Epitop eines Antigens
passt. Bei der TCR/MHC II+Peptid-Interaktion kommt es aber erst dann zu einer Stimulation der T-
Zelle, wenn ein sog. kostimulatorisches Signal hinzutritt, in diesem Fall interagiert z. B. CD28 auf der
T-Zellmembran mit den Molekiilen B7.1 (CD80), B7.2 (CD86) der APC (Abb. 5). Aullerdem stabili-
siert das CD4-Molekiil die Interaktion beider Zellen durch Bindung an eine nicht-variable Stelle des
MHC II (HLA Klasse II)-Molekiils.

Stark vereinfacht unterstiitzen die so entstehenden aktivierten T-Helfer-Zellen (Ty-Zellen) die Diffe-
renzierung von spezifisch reagierenden zytotoxischen (CD8 positiven) T-Lymphozyten. Ahnlich wird
die Entwicklung von B-Zellen gefordert (s. Abb. 1). Dariiber hinaus entstehen langlebige Ged4dchtnis-
zellen (B-Tellen, T-Zellen), die es dem Immunsystem erlauben, bei spidterem, erneutem Kontakt mit
Fremdantigenen, die bereits zu einer spezifischen Immunantwort gefiihrt hatten, eine raschere und
meist auch intensivere sekunddre Immunantwort in Gang zu bringen [20, S. 475], [19, S. 91].

Mehrfach wurden in diesem Abschnitt MHC- bzw. HLA Klasse I- und Klasse II-Genprodukte erwidhnt. Dabei ist major
histocompatibility complex (MHC) der allgemeinere Begriff, human leukocyte antigen (HLA) bezieht sich auf die Verhilt-
nisse beim Menschen. Die zentrahle Funktion dieser Molekiile besteht in der Prasentation von Peptiden vor allem T-Zell-
Rezeptoren gegeniiber zur Modifikation — meist Stimulation — einer Inmunantwort. Ein anderer Aspekt dieser Gruppe
von Molekiilen ist der einzigartige Polymorphismus, d. h. die sehr hohe Zahl von Allelen der entsprechenden MHC-Gene.
So gibt es aktuell (Médrz 2020) fiir die schwere Kette des HLA-B-Molekiils 4,648 Allele (auf der Ebene des Proteins) [24],
wobei dieses Gen im Bereich der HLA Antigene die meisten Allele aufweist. Es wird vermutet, dass dieser Polymorphis-
mus fiir eine Spezies von Vorteil ist, da er dafiir sorgt, dass einzelne Individuen gegeniiber bestimmten Infektionserregern
unterschiedlich empfinglich oder resistent sind und ihnen damit bei einer infektiosen Bedrohung das Uberleben ermog-
licht.

Fiir die Transfusion und Transplantation hat der extreme Polymorphismus der HLA-Antigene eine
bedeutende Rolle. HLA Klasse I-Antigene sind z. B. auf Thrombozyten und auf vielen Gewebezellen
exprimiert. Wenn man Thrombozyten transfundiert oder Organe transplantiert, werden die darauf
sitzenden HLA-Antigene immunologisch als thrombozytére , Blutgruppen® oder als Gewebevertrag-
lichkeitsmerkmale wahrgenommen, gegen die sich der Empéangerorganismus leicht immunisieren
kann. Im Falle von Thrombozytentransfusionen ergeben sich daraus fieberhafte Transfusionsreak-
tionen und im Falle von Organtransplantationen AbstoSungsreaktionen. Dieser Aspekt der HLA-
Antigene wird in Kapitel 14 ab Seite 114 ausfiihrlich beschrieben.

2.4 Wie bringt das Immunsystem die riesige Vielfalt an ,,passenden®
Antikérpern (und TCR) zustande?

Der folgende Exkurs in die Geschichte der Immunologie ist fiir das Verstdndnis des gesamten Ab-
schnitts nicht unabdingbar, erinnert aber noch einmal an die spannende Entdeckungsgeschichte der
Grundlagen der humoralen und zelluldren adaptiven Immunitét.

Lange Zeit war es fiir Inmunologen rétselhaft, wie der Organismuns es zustande bringt, zu Antigenen ,passende“ Anti-
korper zu bilden [26]. Erste Uberlegungen hierzu wurden bereits in der Zeit um 1900 gemacht: Paul Ehrlich formulierte



2 Immunologische Grundlagen der Transfusionsmedizin
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seine Seitenkettentheorie, wobei unter Seitenketten antikdrperdhnliche Rezeptoren auf Lymphozyten verstanden wur-
den, an die sich Antigene (z. B. Toxine) binden konnen und die damit die Bildung weiterer Seitenketten (auf der Zello-
berflache) stimulieren. Er ging davon aus, dass einzelne Lymphozyten Rezeptoren fiir die Bindung verschiedener Sub-
stanzen bilden konnen. Immunisierungsexperimente von Karl Landsteiner mit chemisch synthetisierten (in der Natur
nicht vorkommenden) Haptenen veranlassten andere Autoren zu alternativen Hypothesen {iber die Generierung ,pas-
sender” Immunglobuline: ihre Instruktionstheorien gingen von Immunglobulinen aus, die zum Zeitpunkt der Synthese
noch ,ungefaltet”, d. h. ohne ihre spitere spezifische Bindungsfahigkeit sind. Durch Interaktionen mit Antigenen falten
sich diese Antikorpermolekiile passend um die antigenen Determinaten wie um eine Matrize. Auch diese Theorie erwies
sich als unvollkommen: sie erkldrte nicht, warum es bei einer wiederholten Antigenzufuhr zu einer verstéarkten (sekun-
ddren) Immunantwort kommt. Auch blieb unklar, wie Antikérper nach Lésung der Bindung an das Antigen ihre spezifi-
sche Faltung aufrechterhalten. Daher gewannen die von Jerne und spiter Burnet entwickelten Modelle zunehmend an
Bedeutung die von einer grollen Zahl bereits vorhandener Lymphozyten mit jeweils verschiedenen Rezeptoren ausgin-
gen. Durch Bindung von Antigen an passende Ig-Rezeptoren einzelner B-Zellen werden diese stimuliert und vermehren
sich zu B-Zell-Klonen, aus denen sich antikdrperproduzierende Plasmazellen entwickeln (klonale Selektionstheorie).
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Die genetischen Mechanismen, die der Generierung dieser verschiedenen B-Zellklone mit der Fahigkeit zur Bildung einer
sehr groBen Zahl von Antikorperspezifitdten zugrunde liegen (s. u.), wurden schliesslich von S. Tonegawa geklart. Analoge
Vorginge spielen bei der Erzeugung der Diversitdt von T-Zellrezeptoren eine Rolle.

Zu Beginn einer Immunisierung im Sinne einer adaptiven Immunantwort der ,begegnen“ sich stén-
dig dendritische Zellen (dendritic cells, (DC)), bei denen es sich um antigenprisentierende Zellen
handelt sowie T-Lymphozyten in Lymphknoten. Dendritische Zellen haben zuvor Bestandteile von
Infektionserregern oder von fremden Blutzellen phagozytiert, mit Hilfe von Proteasen zerkleinert
und Peptide in HLA Klasse II-Proteine gelegt, die laufend von ,T-Zell-Rezeptoren abgetastet® wer-
den. Wenn eine T-Telle mit einem T-Zell-Rezeptor vorbeikommt, der zu dem prédsentierten Fremdan-
tigen (Peptid) passt (sog, 1. Signal), kommt es dann zu einer Aktivierung dieser naiven T-Zellen, wenn
gleichzeitig , kostimulatorisch“ weitere Rezeptoren von dendritischer Zelle und T-Zelle miteinander
interagieren (2. kostimulatorisches Signal, z. B. B7 und CD28: Abb. 5, Seite 12).

Durch Bindung von Antigen an membranstdndige Immunglobulinmolekiile ganz bestimmter B-
Zellen werden diese aktiviert: dieses Prinzip der klonalen Selektion sorgt fiir die Expansion und
Differenzierung von B-Zellen (nur einzelner Klone) in Immunglobulin-sezernierende Plasmazel-
len. Damit auf diese Weise eine jeweils spezifische Immunantwort gegen potentiell unbegrenzt vie-
le Fremdantigene entstehen kann, ist es erforderlich, dass das Immunsystem zum Zeitpunkt der
Fremdantigenzufuhr im Fall einer Transfusion oder einer Infektion ein riesiges Arsenal an B-Zellen
mit jeweils ,passenden“ antigenspezifischen Erkennungsbereichen (s.u.: Antigen-bindende Berei-
che, CDR) der membranstdndigen Imnmunglobuline vorbereitet hat.

Nach der Struktur unterscheidet man fiinf Klassen von Immunglobulinen (Tabelle 3). Als ,Grundmodell“ eines Im-
munglobulinmolekiils kann man das IgG-Molekiil betrachten (Abb. 7, Seite 14). Ein IgG-Molekiil weist zwei schwere
Ketten (heavy chains H-Ketten) und zwei leichte Ketten (light chains, L-Ketten) auf. Die schwere Kette ist jeweils ent-
sprechend der Immunglobulinklasse mit einem griechischen Buchstaben bezeichnet: so hat IgG zwei y-Ketten, IgA zwei
a-Ketten, IgM zwei p-Ketten (s. Tab. 3, Seite 16). Alle Immunglobulinklassen weisen entweder x-Leichtketten oder A-
L-Ketten auf. L- und H-Ketten sind durch Disulfidbriicken miteinander verkniipft. H- und L-Ketten weisen endstidndig
variable Doménen Vy und Vi, auf. In diesem Bereich unterscheiden sich die Aminosduresequenzen der Immunglobuline
aus unterschiedlichen B-Zell- und Plasmazellklonen. Im Bereich der variablen Doménen liegen die Antigen-bindenden
Bereiche der Immunglobuline. Diese hypervariablen Proteinabschnitte werden auch als (antibody) complementarity de-
termining region (CDR) bezeichnet (s. Seite 10). Die ibrigen Doménen bezeichnet man als konstante Domdnen CyL und
Cu2 bis Cg4. Die Sequenzen dieser Doménen sind spezifisch fiir die jeweilige Immunglobulinklasse. Es gibt bei IgG vier
Varianten der H-Kette, daher existieren vier IgG-Subklassen, die sich in ihren biologischen Eigenschaften unterscheiden.
Bei IgA kennt man zwei Subklassen.

Die Fahigkeit, nach Bindung an Antigen Komplement tiber den klassischen Weg zu aktivieren und die Fahigkeit zur Op-
sonisierung wird tiber den das Fc-Stiick vermittelt (Abb. 7, Seite 14).

Das genetische Material der leichten x-Ketten liegt auf dem 2. Chromosom, das der leichten 1-Kette
auf dem 22. und das der schweren Ketten auf dem 14. Chromosom.

Die grofle Vielfalt an Antikorperspezifititen der vom Organismus bereitgehaltenen B-
Zellen/Plasmazellen wird durch rekombinatorische Vorgédnge im Bereich der genannten Immunglo-
bulingene auf DNA-und RNA-Ebene erzeugt. Bei der Entwicklung von B-Zellen aus pluripotenten
Stammzellen werden Gensegmente wie ‘Bausteine’ aus dem in der Keimbahn i{ibernommenen Ge-
nom zu den Immunglobulin-Genen zusammengesetzt (dabei kommt es zu Verlust von genetischem
Material aus dem Bereich der Imnmunglobulingene) [27]. In Abbildung 2 sind die Verhiltnisse bei der
Entstehung von A-Leichtketten dargestellt.

Im einzelnen werden variable (V), joining (J) und teilweise diversity (D)-Gensegmente in den rekombinatorischen
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Prozess, der als V(D)J-Rekombination bezeichnet wird, einbezogen. Ausgangspunkt fiir diese Vorgidnge sind Schnit-
te in die DNA im Bereich konservierter RSS (recombination signal sequences)-Regionen, die von den RAG-1, RAG-2
(recombination-activation genes) gesteuert werden. AnschlieRend sorgen DNA-Reparaturmechanismen fiir eine Wieder-
verkniipfung der gekiirzten DNA-Bereiche [27, 28]. H-Ketten der B-Zellrezeptoren und f-Ketten des TCR bestehen aus
V, D und J-Segmenten, L-Ketten der B-Zellrezeptoren und TCR-a-Ketten nur aus V und J Segmenten (Abb. 2). Fiir seine
Leistungen bei der Aufkldrung der hier beschriebenen Zusammenhinge wurde Susumu Tonegawa 1987 der Nobelpreis
(Physiology or Medicine) verliehen [29].

T-Zell-Rezeptoren konnen ebenso wie Antikorper Antigene erkennen, wobei die @ und f Ketten va-
riable Bereiche aufweisen (Abbildung 4). Alternative T-Zell Rezeptoren weisen y/d-Ketten auf (nicht
zu verwechseln mit den y/-Ketten des CD3-Komplexes). y6 T-Zellen finden sich in hoherer Dich-
te in Schleimh&duten, wihrend a8 T-Zellen in konventionellen lymphatischen Organen wie Milz und
Lymphknoten und bei den peripheren T-Zellen {iberwiegen. Bei der Erzeugung der Variabilitidt von
Rezeptoren unterschiedlicher immunologischer Spezifitédt sind bei T-Zellen vergleichbare rekombi-
natorische Mechanismen wirksam wie bei der Entstehung von Immunglobulinspezifititen bei B-
Zellen.

T-Zell Rezeptoren erkennen Antigene, die von antigenprisentierenden Zellen in spezifischen Ver-
tiefungen von HLA-Antigenen* (Abbildung 5) dargeboten werden. Dabei erkennen T-Zellrezeptoren
Epitope von (von aullen aufgenommenen) Fremdantigenen in HLA Klasse II-Produkten von antigen-
priasentierenden Zellen. T-Zellrezeptoren auf zytotoxischen T-Zellen erkennen Epitope von intrazel-
luldr gebildeten Antigenen (z. B. virusinfizierter Zellen) in HLA Klasse I-Antigenen (Abbildung 5).

“engl.: human leukocyte antigens
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~L1 V(H)1 L2 V(H)2 L, V(H)~40 ~
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Abbildung 3: Organisation der Immunglobulin H-Gene (Keimbahn). Cu: konstantes (constant) Gensegment;
D(H): diversity Gensemente (insgesamt 23); J(H): joining Gensegmente (6); L1: Leitpeptid; V(H)1 erstes varia-
bles Gensegment, insgesamt gibt es etwa 40: zwischen 38 und 46 V(H) Gensegmente. Zur folgenden Beschrei-
bung sei auf die obere Halfte der Abb. 2 verwiesen. Im Rahmen somatischer Mutationen fusioniert zunachst

ein (von 23) D-Segmenten und ein (von 6) J-Segmenten, anschlieBend wird der so entstandende D-J Block

mit einem (von 38-46) V-Segmenten fusioniert. Daraus entsteht ein mRNA-Transkript. Im Rahmen von Speif3-
Vorgéngen fusioniert die L/V-D-J-Sequenz mit der RNA der drei konstanten Domanen der u-Kette.

2.5 Interaktion zwischen Antigen und Antikorper/T-Zell Rezeptor

Substanzen (z.B. Glykoproteine auf transfundierten Blutzellen), die durch Stimulation bestimmter
B Zell-Klone zu einer Immunisierung fithren (Immunogene) induzieren die Bildung von Antikor-
pern in Plasmazellen. Diese Antikérper reagieren dann mit diesen immunisierenden zellstdandigen
Glykoproteinen, die nun als Antigene betrachtet werden. Ahnliches gilt fiir T-Zellen, deren T Zell-
Rezeptoren mit Antigenen interagieren.

Der umschriebene Bereich auf der Oberfldache eines Antigenmolekiils, der in mehr oder weniger in-
tensivem Kontakt mit dem variablen Bereich des Immunglobulins tritt, wird als Epitop (oder antige-
ne Determinante) bezeichnet. Die Gro3e spezifisch von Antikérpern erkannter Epitope kann bei ei-
nem sequenzspezifischen (s. u.) Antigen zwischen 4 und 6 Aminosduren oder dhnlich vielen Zucker-
resten liegen. Auf der Seite der Antikorper sind es die von B-Zell Klon zu B-Zell Klon unterschied-
lichen hypervariablen Abschnitte, die mit den Epitopen in Kontakt treten, hierfiir werden auch die
Begriffe Idiotyp und (antibody) complementarity determining region (CDR) verwendet.

Manche Antikorper gegen zellstdndige Glykoproteine erkennen konformationsspezifische (diskon-
tinuierliche) Antigene. Konformationsspezifische Antigene konnen ihre Antigenitdt nach Denaturie-
ren verlieren, dies trifft weniger fiir sequenzspezifische Epitope (Abb. 6) zu.

Wenn Antikorper nicht nur mit den Strukturen der immunisierenden Molekiile reagieren, sondern
mit Molekiilen, die strukturell ahnliche Epitope aufweisen, spricht man von Kreuzreaktionen.

Beispiel: Kreuzreaktionen beobachtet man extrem hdufig in der Transplantationsimmunologie (s. Kapitel 14). Zum Bei-
spiel reagieren Antikorper gegen das HLA-A2-Antigen, d. h. Antikdrper, von denen man weiss, dass sie durch Immunisie-
rung gegen HLA-A2-positive Zellen entstanden sind, nicht nur mit HLA-A2-positiven Zellen, sondern auch (wenn auch
meist meist schwicher) mit HLA-A68-positiven (aber HLA-A2-negativen) Zellen: beide Antigene weisen gemeinsame Epi-
tope auf.
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C/C Abbildung 4: T-Zell Rezeptor

2.6 Immunologische Effektormechanismen gegen Blutzellen

Nach Interaktion von Antigenen mit immunkompetenten Zellen werden von B-Zellen Immunglobu-
line gebildet, die mit Fremdantigenen reagieren kénnen (‘humorale’ Immunitét), T-Zellen konnen
sich in zytotoxische Effektorzellen differenzieren. Im Rahmen der Immunhidmatologie und Transfu-
sionsmedizin werden meist Folgen von Immunreaktionen gegen Blutzellen betrachtet. Hier konnen
nach Bildung von Antikérpern gegen Blutzellen unterschiedliche Mechanismen zur Zellschddigung,
bei Erythrozyten z. B. zu einer Hamolyse fithren (Abbildung 8, Seite 15). Eine intravasale Héimoly-
se wird nach massiver Komplementaktivierung als Folge einer Reaktion von Antikdrpern mit Anti-
gen beobachtet und ist meist von klinisch deutlich wahrnehmbaren Symptomen begleitet. Antigen-
Antikorperreaktionen fithren zu einer Aktivierung der Komponenten des klassischen Reaktionswegs
(C1, C2, C4, C3) des Komplementsystems (Abbildung 9, Seite 19). Der sogenannte terminale Kom-
plementkomplex C5b-9 (membrane attack complex (MAC)) fithrt durch Ausbildung von Poren in der
Erythrozytenmembran zur Himolyse. In der Immunhédmatologie wird der Nachweis von Abbaufrag-
menten von C3: C3b, C3d oder C3dg auf der Erythrozytenmembran als Beleg fiir eine stattgehab-
te Inmunreaktion gegen Erythrozyten gewertet. Dies kann mit dem direkten Antiglobulintest (Ab-
schnitt 11.1.3) nachgewiesen werden, wenn man ein Anti-Humanglobulin-Seren (AHG) verwendet,
die Anti-C3c, Anti-C3d enthdlt. In [6, Seite 316-318] die Zusammensetzung von AHG fiir die Erythro-
zytenserologie besprochen.

Komplementsystem: Neben dem klassischen Weg der Komplementaktivierung kennt man noch den alter-
nativen Weg und den durch mannanbindendes Lektin (MBL) induzierten Weg der Komplementaktivierung
(Abb. 9). Beim alternativen Weg bindet sich spontan entstehendes C3b an Zellmembranen und geht dort ei-
ne Bindung mit dem Faktor B ein (C3B). Der Faktor D spaltet B, damit entsteht C3bBb>, das wiederum C5 in

SEin Querstrich {iber einem Proteinkomplex deutet in diesem Zusammenhang an, dass dieser Enzymaktivitit besitzt.

11



2 Immunologische Grundlagen der Transfusionsmedizin

APC
MHC Il B7.1

B7.2

' CD4 Zytokine
TCR

CD28
— |
L v v

T-Zelle

Abbildung 5: T-Zell-Stimulierung durch Erkennung von Fremdprotein-Peptiden durch den T-Zell Rezeptor. Dabei
wird dieses Peptid in der Grube des MHC Klasse II-Molekils dem T-Zell Tezeptor prasentiert, das CD4-Molekdl
stabilisert den Komplex. Fir eine Aktivierung der T-Zelle ist allerdings ein weiteres, kostimulatorisches Signal
durch weitere membrangebundene Strukturen, z. B. die Interaktion der Molekile B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86)
mit CD28 auf der T-Zelle erforderlich.

C5b und Cba spalten kann. Der ,,mannanbindende Lektin-Weg“ wird initiiert durch die Bindung von man-
nanbindendem Lektin (MBL) an gruppierte Mannosereste z. B. auf Bakterienmembranen. MBL hat eine zu
Clq analoge Struktur und bildet mit zwei mannanbindenden Lektin-assoziierten Serinproteasen 1, 2 (MASP-1,
MASP-2) einen Komplex (MBL-Komplex). Wenn dieser Komplex sich auf der Oberfldche eines pathogenen Or-
ganismus bildet, werden MASP-1 und MASP-2 aktiviert, um C4 und C2 zu spalten und (analog zum klassischen
Weg der Komplementaktivierung) die Bildung der C3-Konvertase C4b2a zu bewirken. Das MBL bindet sich u. a.
an Mannosereste, die in einem bestimmten Muster angeordnet sind. Kérpereigene Zellen und Gewebe werden
von diesem Aktivierungsweg des Komplementsystems ,,verschont*, da diese Strukturen auf menschlichen Zel-
len durch andere Zuckermolekiile (Sialinsdure) maskiert werden.

Die Komponenten des Komplementsystems werden durch regulatorische Proteine gehemmt, damit
es nicht zu unkontrollierten Gewebeschdaden kommt. Dazu gehoért ein membranstdndiges Prote-
in: CD55 oder DAF (decay-accelerating factor) Ergdnzen: weitere Inhibitoren Ausfiihrliche und ver-
stiandliche Ubersichten iiber das Komplementsystem finden sich in Lehrbiichern der Immunologie
(z.B. [21] und [19]) und in einer ausfiihrlichen Ubersichtsarbeit [30,31].

Zu einer friiher als extravasale Himolyse bezeichnetem Vorgang kommt es, wenn Antikdrper der
Klasse IgG mit Erythrozyten reagierten und diese sensibilisierten Erythrozyten in den Zellen des
mononukledr phagozytdren Systems (MPS) abgebaut werden. Die Erkennung der antikérperbela-
denen Blutzellen durch diese Zellen erfolgt u. a. durch Fc-Rezeptoren in der Membran von Mono-

Ublicherweise wurde das jeweils kleinere Fragment mit dem Buchstaben ,a“ und das groBere Fragment ,b“ gekenn-
zeichnet wird, mit der Ausnahme von C2, hei3t die C3- Konvertase C4b2a, leider wird dies manchmal auch gelegent-
lich umgekehrt gehandhabt.

12
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T Abbildung 6: Sequenzspezifisches (a) und konforma-
tionsspezifisches Epitop (b). Die aus nicht unmittel-
bar zusammenhangenden Abschnitten eines Prote-
ins gebildeten, konformationsspezifischen Epitope
verlieren ihre Antigenitat nach Denaturieren leichter.

a b Beide Typen von Antigenen kommen auf Blutzellen
vor.

zyten/Makrophagen, neutrophilen Granulozyten. Vor allem FcyRI (CD64), ein hochaffiner Rezeptor
fiir monomeres IgG findet sich in hoher Dichte auf Monozyten und Makrophagen und erméglicht die
Phagozytose antikbrperbeladener Zellen.

Weitere Fc-Rezeptoren: niedrigaffine FcyRIII (CD16) findet sich auf NK-Zellen und neutrophilen Granulozyten, gene-
tische Varianten von FcyRIIIb sind die Grundlage granulozytenspezifischer Alloantigene. FcyRII (CD32) findet sich auf
Thrombozyten, Granulozyten und Makrophagen.

Nur Immunglobuline der Klasse IgG kénnen {iiber die Placenta transferiert werden. Diese Eigenschaft ist Grundlage fiir
die von der Schwangeren bereitgestellten passiven Immunisierung in den ersten Lebenswochen, sie ist aber auch ver-
antwortlich fiir die verschiedenen Formen fetomaternaler Inkompatibilitit, die nach Alloimmunisierung der Mutter zu
einer Andmie, Thrombozytopenie oder Neutropenie beim Feten oder Neugeborenen fithren kénnen. (Abschnitt 9). Ver-
antwortlich fiir diesen Transfer von IgG ist der FcRn (neonatal FcR), ein spezieller Fc-Rezeptor im Synzytiotrophoblast.
Er spielt dariiber hinaus eine zentrale Rolle bei der Verldngerung der Zirkulationzeit von IgG.

Wie bereits besprochen, sind IgG-Antikorper in der Lage, Phagozytose auszulésen. Von den vier Sub-
klassen von IgG induzieren besonders IgG; und IgGs tiber den Fc,RI vor allem auf Monozyten, Ma-
krophagen und dendritischen Zellen eine Inmunphagozytose z. B. von antikérperbeladenen Blutzel-
len, IgG4 dagegen schwicher. Bei der Aktivierung von Komplement iiber den klassischen Reaktions-
weg sind Antikorper der Klasse IgM besonders effizient, gefolgt von IgGs und IgG;. Diese Merkmale
und weitere Eigenschaften der Immunglobuline verschiedener Klassen (Abbildung 7) sind in der Ta-
belle 3 zusammengefalit.

Antikorper gegen Blutzellen (Erythrozyten, Thrombozyten, neutrophile Granulozyten) gehoren meist
der Klasse IgG oder IgM an, seltener IgA.

2.7 Immungenetische Beziehung zwischen Individuen: Antigenquelle —
immunologisch reagierendes Individuum

Transplantationen und Transfusionen konnen bei genetischen Unterschieden zwischen Blut- und

Organspender einerseits und Empfanger zu Immunreaktionen des Empféangers gegen die tibertrage-

nen Zellen und Plasmaproteine fithren. Die Intensitédt entsprechender Reaktionen nimmt mit dem
genetischen Abstand zu.

13
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. IgE

Abbildung 7: Struktur der Immunglobuline, links oben das ,Grundmodell* eines Ig-Molekils: IgG; Vy: variable
Doméne der schweren (H) Kette, V: variable Doméane der schweren (H) Kette; Cy1..4: konstante Doméanen
der schweren Kette; S: sekretorische Komponente (secretory component); J: J-Kette (J-chain); Fab: antigen-
bindende Region; nach Pepsinverdau unterhalb der Disulfidbriicken entsteht ein divalentes Fragment: F(ab’)z,
bestehend aus 2 Leichtketten und den zwei Vy/Cy1-Fragementen; Nach Papain-Verdau (oberhalb der Disul-
fidbindungen) etstehen zwei monovalente Fab-Fragmente. Fc: konstantes Fragment (crystallizable fragment),
ist nach erfolger Antigenbindung flr die Auslésung der Effekte (Phagozytose, Komplementaktivierung) verant-
wortlich.

Da im transfusionsimmunologischen und transplantationsimmunologischen Labor Antikoérper so-
wohl gegen eigene als auch gegen fremde Zellen untersucht werden, sollen an dieser Stelle noch
einmal die Begriffe genannt werden und die Eigenschaften entsprechender Antikdrper beschrieben
werden.

2.7.1 Autoantikorper

Patienten mit Autoimmunerkrankungen bilden Autoantikorper gegen eigene Gewebe und gegen
Blutzellen, obwohl ihr Immunsystem diese nicht als ,fremd“ erkennen sollte. Autoantikorper rea-
gieren mit eigenen Zellen, aber auch mit entsprechenden Zellen anderer Individuen. Bei Autoanti-
korpern gegen Blutzellen, also erythrozytiren, thrombozytiaren oder granulozytédre Antikorper beob-
achtet man bei Untersuchung der Reaktionen mit einem Satz an Testzellen (einem ,Testzellpanel®)
héufig gleich starke Reaktionen mit den eigenen Zellen wie mit fremden allogenen Zellen.

Wenn Autoantikdrper mit einem Protein oder Glykoprotein reagieren, das auch polymorphe Determinanten (Alloantige-
ne) aufweist, spricht man in solch einem Fall davon, dass diese Autoantikdrper mit monomorphen Determinanten auf
dem Glykoprotein reagieren. So reagieren thrombozytdre Autoantikérper in der Regel mit monomorphen Determinanten

14



2 Immunologische Grundlagen der Transfusionsmedizin

Ery

IgG

C4b2a3b

tormechanismen zur Elimination von
C3b«—— C3 Erythrozyten (Ery). Nach Bindung von
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l Abbildung 8: Immunologische Effek-

8%’ Fc-Rezeptoren (FcR) auf M initiiert
C5, C6..C,9 (extravasale Immunh&molyse, z. B. in

der Milz). IgG- und IgM-Antikérper kén-
nen Komplement (Uber den klassischen
Weg s. Abb. 9, Seite 19) aktivieren, da-

C durch entsteht C3b auf der Zellmem-
bran (B). Die Komplementaktivierung
kann fortschreiten bis zur Bildung termi-
naler Membranangriffskomplexe (mem-
brane attack complex) MAC, was zu
einer intravasalen Immunhamolyse flhrt
(C). C3b auf der Erythrozytenmbran
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kann zu C3d oder C3dg inaktiviert wer-
den (D), diese Erythrozyten werden
C5b-9, MAC nicht mehr beschleunigt abgebaut.

auf dem GP-Komplex IIb/IIIa, wobei dieser Glykoproteinkomplex auch polymorphe Epitope oder Alloantigene aufweist.
Autoantikdrper und Antikérper gegen Alloantigene sind bei der medizinischen Labordiagnostik streng voneinander zu
unterscheiden. Einzelheiten zu thrombozytédren Alloantigenen finden sich in Abschnitt 12.1.

In einigen Féllen ergibt die Antikoérperdifferenzierung bei Patienten mit einer autoimmunh&molytischen Andmie vom
Wiarmetyp (s. Abschnitt 13.1.1) {iberraschenderweise ein Reaktionsmuster, das zunichst einen Alloantikdrper vermuten
lasst, so findet sich bei Patienten mit dieser Diagnose bei der Antikoérperdifferenzierung nicht selten ein Reaktionsmuster,
das wie ein Anti-e aussieht. In der Regel findet man dann bei der Bestimmung der Rhesusantigene auf den (autologen)
Patientenerythrozyten, dass diese das Merkmal e tragen.

Ahnliches ist nicht selten bei Patienten mit einer autoimmunen Neutropenie zu beobachten, Einzelheiten hierzu sind in
Abschnitt 13.6 beschrieben. Bei der Autoimmunthrombozytopenie (ITP) reagieren frei im Serum nachweisbare Antikor-
per dagegen fast immer mit monomorphen Determinanten.

Autoantikorper kdnnen nicht nur gegen membranstindige Antigene gerichtet sein, sondern auch
gegen im Plasma gel6ste Proteine: So handelt es sich bei Rheumafaktoren (die z. B. bei Patienten mit
einer rheumatoiden Arthritis nachgeiesen werden konnen) um Autoantikorper gegen die Fc-Region
von IgG. Die erworbene Hemmkorperhdmophilie ist Folge von Autoantikérpern gegen Gerinnungs-
faktor VIII, diese sind zu unterscheiden von den Alloantikérpern (oder Isoantikérpern, s. u.), die nach
Faktor VIII-Substitution von Patienten mit einer Himophilie A gebildet werden.
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| IgG | IgA | IgM | IgD | IgE
H-Kette Y a U o €
Subklassen (H-Kette) Y1, Y2, Y3, Y4 ay, a,
L-Kette K, A K, A K, A K, A | K, A
Molekulare Formel Y2Llo agLé, (@212)2SCI% | (u2la)s) | 621p | 2Lz
Sed.-K. (S) 6.6 71,118 19 7 8
MW [kDa] 150 160'/4007 900 180 | 190
Komplementaktivierung® ++ 0 ++++ 0 0
Opsonisierung +++ (+) 0 0 0
HWZ (Tage) 23 6 5 3 2

Tabelle 3: Eigenschaften menschlicher Immunglobuline; MW: Molekulargewicht; Sed.-K.: Immunglobuline wir-
den friiher anhand ihrer Sedimentationskonstante identifiziert; 'monomeres IgA; 2sekretorisches IgA; 33C: se-
kretorische Komponente, J: J-Kette (J-chain); *klassischer Weg der Komplementaktivierung

2.7.2 Immunreaktionen gegen ,,Fremdes“: Alloantikérper, Isoantikérper, Xenoantikérper

Alloantikdrper entstehen, wenn Blutzellen, Gewebezellen oder Plasma oder in einen fremden Orga-
nismus der gleichen species tibertragen werden (durch Transfusion, Transplantation oder im Rahmen
einer Schwangerschaft). Sie sind gegen genetisch ,andere“ Varianten von z. B. Proteinen, Glykoprote-
inen gerichtet, die sich auf den immunisierenden Zellen oder im {ibertragenen Plasma befanden. Al-
loantikdrper reagieren typischerweise nicht mit den eigenen Zellen des immunisierten Individuums,
wobei es allerdings mindestens eine Ausnahme gibt, die posttransfusionelle Purpura, deren Immun-
pathogenese in Abschnitt 5.9 beschrieben wird. Im Falle von Alloantikérpern gegen Blutzellen be-
stimmt man die serologische Spezifitit durch Tests eines Serums mit einem Testzellpanel, bei dem
die Alloantigene aller Zellen méglichst vollstdndig bekannt sind. Durch Vergleich des Reaktionsmus-
ters mit den Antigenmustern des Testzellpanels schliesst man auf die Spezifitdt. Dieses Verfahren
der Antikorperdifferenzierung ist in Abschnitt 11.1.2 fiir erythrozytidre Antikdrper beschrieben. Ge-
legentlich wird bei Transfusionen und Transplantationen der Begriff homolog synonym zu allogen
verwendet.

Die Verwendung der Vorsilbe iso- ist dagegen verwirrend und teilweise inkonsequent: in der immunologischen Litera-
tur (z.B. [21, S. 436]) wird unter isograft ein Transplantat zwischen genetisch identischen Individuen verstanden (z.B.
zwischen Individuen eines Inzuchtstamms bei Tiermodellen, was einem Transpantat zwischen eineiigen Zwillingen ent-
spricht). Leider verwendet man im Labor-Sprachgebrauch der Transfusionsserologie immer noch den historischen Be-
griff Isoagglutinin oder Isohdmagglutinin fiir Anti-A, B-Alloantikérper (das wére die , korrektere“ Bezeichnung). Der Be-
griff Isotyp (engl: isotype) wird im Zusammenhang mit Antikérpern synonym mit Immunglobulinklasse (IgG, IgA, ...)
verwendet.

In der aktuellen immunhédmatologischen Literatur verwendet man den Begriff Isoantikorper (auch
im internationalen Sprachgebrauch: isoantibody) fiir Antikorper, die von einem Individuum gebildet
werden, dem ein bestimmtes Protein auf der Zellmebran bestimmter Zellen oder im Plasma fehlt und
das nach Transfusion ,normaler” Zellen oder einem Transplantat Antikdrper gegen dieses Protein bil-
det. Dabei reagieren solche Antikorper in der Regel mit monomorphen Epitopen auf dem antigenen
Molekiil.

Ein Beispiel fiir Isoantikorper im Sinne dieser Definition ist der thrombozytdre Antikorper gegen den Glykoproteinkom-
plexIIb/IlIa, der von Patienten mit einem genetisch bedingten Fehlen des dieses Molekiilkomplexes (einer Thrombasthe-
nia Glanzmann) nach Transfusionen (z. B. von Thrombozyten) oder nach einer Schwangerschaft gebildet werden kann.
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Nicht nur bei Antikérpern gegen Fremdantigene spricht man von alloimmunen Reationen, auch bei
der zelluldr vermittelten Abstofung eines soliden Organs (beispielsweise einer Niere) liegt eine Al-
loimmunreaktion vor.

Bei einer xenogenen Transplantationen werden Organe, Gewebe, Zellen oder gel6ste Proteine zwi-
schen Individuen unterschiedlicher Species tibertragen. Die dadurch ausgeldsten Immunreaktionen
konnen intensiver sein als bei Transplantationen innerhalb einer Species. Dieser Umstand erschwert
die Transplantation tierischer Organe auf den Menschen.

Weitere Beispiele: Die Gabe von Antitoxinen gegen Schlangengifte, bei denen es sich um Seren vom Tier (z. B. vom Pferd)
handelt, induziert beim Empfianger eine xenogene Immunreaktion, in deren Rahmen es zu einer Serumkrankheit kom-
men kann, einer Typ III-Reaktion nach Gell und Coombs. Bei der Entwicklung therapeutischer monoklonaler Antiko-
per versucht man, durch ,Humanisierung“ des Ig-Molekiils xenogene Reaktionen gegen Immunglobuline z. B. der Maus
moglichst zu vermindern. Dies erreicht man, in dem ein Teil der mausspezifischen Immunglobulin-Sequenzen durch
Sequenzen aus humanen Immunglobulinen ersetzt wird.

2.8 Nachweis von Antikorpern gegen Blutzellen

Den verbreitetsten Verfahren (Abbildung 10) zum Nachweis von erythrozytdren Antikorpern in der
Blutgruppenserologie Inmunhdmatologie und der Transfusionsmedizin liegen Agglutinationsreak-
tionen zugrunde. Immunglobuline der Klasse IgM sind in der Lage, Erythrozyten, die in isotoni-
scher Kochsalzlosung suspendiert sind, zu agglutinieren (,komplette“ erythrozytdre Antikérper in
der Begrifflichkeit der Immunhédmatologie). Zum Nachweis von erythrozytiren Antikorpern der Klas-
se IgG (,inkomplette“ erythrozytidre Antikorper), werden verschiedene Techniken verwendet: Zusatz
von Supplementen (Hilfsstoffen) wie Albumin, Behandlung der Erythrozyten mit Proteasen wie Bro-
melin, Verstarkung der Agglutinationsreakation mit Hilfe von Anti-Humanimmunglobulin (Antihu-
manglobulintest, Coombs-Test). Technische Einzelheiten zu diesen Techniken un ihrem Einsatz in
der Transfusionsserologie werden in Abschnitt 11 ab Seite 92 beschrieben.

Zum Nachweis von Antigen-Antikorperreaktionen zwischen Lymphozyten und HLA-Antikérpern
wird der lymphozytotoxische Test [32] eingesetzt. Das Verfahren wird im Abschnitt 14.5 beschrie-
ben.

Zum Nachweis von thrombozytdren Antikérpern werden Agglutinationstests heute nicht mehr
verwendet. Als Suchtests werden Enzymimmuntests (ELISA®%) oder Immunfluoreszentests un-
ter Verwendung von enzymmarkierten oder fluoreszenzmarkierten Antikorpern gegen menschli-
che Immunglobuline eingesetzt. Inzwischen spielen glykoproteinspezifische Tests eine groBe Rol-
le. Antikoérper gegen neutrophile Granulozyten werden im Granulozyten-Agglutinationstest und im
Granulozyten-Immunfluoreszenztest untersucht, es gibt dariiber hinaus fiir spezielle Fragestellun-
gen glykoproteinspezifische Tests.

2.9 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

* Ordnen Sie die folgenden Transfusionsreaktionen pathologischen Immunreaktionen nach Gell
und Coombs zu:
- akute hédmolytische Transfusionsreaktion
- transfusionsbedingte graft-versus-host-Reaktion
- anaphylaktische Reaktion durch Anti-IgA

SELISA: enzyme linked immuno sorbent assay
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2 Immunologische Grundlagen der Transfusionsmedizin

- posttransfusionelle Purura (PTP)
Beschreiben Sie die Struktur der Inmunglubuline verschiedener Klassen
Was versteht man unter einer allogenen, autologen, xenogenen Transplantation/Transfusion?
Beschreiben Sie Nachweisverfahren fiir Antikdrper gegen Erythrozyten, Thrombozyten, Lympho-
zyten, Granulozyten.
Préigen Sie sich , Effektormechanismen“bei Schddigung antikorperbeladener Blutzellen ein: klas-
sischer Aktivierungsweg des Komplementsystems, FcR-vermittelte Inmunphagozytose.
Ordnen Sie die Begriffe , intravasale®, , extravasale“ Hdmolyse diesen beiden Effekturmechanis-
men zu.
Beschreiben Sie das Prinzip, das der rekombinatorischen Erzeugung der Variabilitit von Ig- und
TCR-Ketten-Genen zugrundeliegt.
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Clars _
| AgAk Alternativer Weg
C3
Clqgrs C2
C2b C3bBb
/}\‘ C4b
C4 Properdin
Cda C4b2a | C3bBb Faktor B
Aﬂ/ Faktor D
C3a C3
Y
C3b ——
Cdb2a C3bBb
C4b2a3b  C3bBbC3b
/\ 6 ¢ Ca Co
C5 C5b
Cba
Klassischer Weg C5b-9 (MAC)

Abbildung 9: Reaktionswege des Komplementsystems: links sind die ersten Schritte des klassischen Wegs
(k. W.) der Komplementaktivierung dargestellt, rechts der alternative Weg (a. W.). Beide Wege finden zu-
sammen in der Aktivierung von C3 in C3b durch die C3-Konvertase C4b2a des k. W und C2bBb des a. W (mit
Uberstrich gekennzeichnete Gruppen besitzen Enzymaktivitat). IgM-Antikérper und IgG (vor allem der Subklas-
sen IgG1 und IgG3) kénnen nach Bindung an Antigen einen Aktivierungsmechanismus des C1qgrs-Komplexes
in Gang bringen, der dann C4 spaltet C4b spaltet dann C2, wonach sich der die zellstdndige C3 Konvertase
C4b2a bildet. Ahnlich entstehen die C5-Konvertasen C4b2a3b und C3bBbC3b. C5b initiiert zusammen mit den
Komponenten C6-C9 den Membranangriffskomplex (MAC). Der alternative Weg startet mit der Bindung von
C3b auf Zelloberflachen und der Bindung von Faktor B: C3bB, Faktor B in diesem Komplex wird dann von Fak-
tor D gespalten: C3bBb. Die Bindung von Properdin stabilisiert diesen Komplex. Der auf dieser Abbildung nicht
dargestellte Lektin-Weg der Komplementaktivierung analog zum klassischen Weg, wird aber ausgelést durch
gruppierte Mannosegruppen, Einzelheiten im Text auf Seite 12.
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Abbildung 10: Nachweismethoden von Antikdrpern gegen Blutzellen in der Immunh&matologie: Agglutinations-
tests werden in groBem Umfang zum Nachweis erythrozytarer Antikérper eingesetzt. Komplette Antikérper
(meist IgM) vermdgen bereits in isotonischer Kochsalzlésung suspendierte Erythrozyten zu agglutinieren (a).
Zum Nachweis erythrozytarer IgG Antikdrper (b) ist der indirekte Antiglobulintest besonders geeignet. Die
Reaktion leukozytarer Antikérper (HLA-Antikdrper) im lymphozytotoxischen Test wird durch FarbausschluB3-
verfahren sichtbar gemacht: nach der Ag-Ak-Reaktion und nachfolgender Membranschadigung durch Kom-
plement kénnen Farbstoffe in die Zelle eindringen, in ungeschéadigte Zellen jedoch nicht (c). Antikdrper gegen
Thrombozyten und Granulozyten werden Ublicherweise mit Antiglobulinbindungstests unter Verwendung en-
zymmarkierter oder fluoreszenzmarkierter Antikérper gegen menschliche Immunglobuline nachgewiesen (d).
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3 Herstellung von Blutkomponenten

Ausgangspunkt fiir die Herstellung der meisten Blutkomponenten ist eine Vollblutspende. Die Eig-
nung einer Spenderin oder eines Spenders zur Blutspende wird anhand von Kriterien tiberpriift, die
in den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutpro-
dukten (Hdmotherapie) beschrieben sind [15] (s. Abschnitt 15.1).

3.1 Erythrozytenkonzentrate

Die urspriinglich als ,Standardprodukt® hergestellte und transfundierte Vollblutkonserve wird prak-
tisch nicht mehr eingesetzt und gilt als obsolet. Ausnahmen sind allenfalls in Katastrophensitua-
tionen denkbar. Die Fraktionierung von Vollblut [33] erlaubt die Gewinnung von Blutkomponenten
fiir eine ,Hamotherapie nach Mal3“: Weitergehende, detaillierte Empfehlungen zur Anwendung von
Blutkomponenten finden sich in den Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten [16] (s. Abschnitt 4).

c Abbildung 11: Fraktionierung von Vollblut

a b e
() Plasma L .
in einem Vierfachbeutelsystem (a), hoch-
__J tourig zentrifugiertes Vollblut (b), Plasma

4 und Erythrozytenkonzentrat werden in

@D buffy coat Nachbarbeutel gedri]ckt.(c), das Erythr.o-
zytenkonzentrat durch ein Leukozytenfilter

N in den Lagerbeutel passiert (d). Vier buffy

coat-Beutel werden mit Plasma zusam-

f d f
Tk mengeflhrt (e), der gepoolte buffy coat
niedrigtourig zentrifugiert, wobei Throm-

) bozyten weitgehend im Uberstand ver-
© © O 0 ¢ O 1O peiben (f), das Thrombozytenkonzentrat

gefiltertes im Uberstand wird abschlieBend in den
D D D . EK D D D Lagerbeutel durch ein Leukozytendepleti-
onsfilter passiert (g).
Bei einer normalen Blutspende werden 450-500 ml Blut in den Primér-Entnahmebeutel” eines Sys-
tems entnommen, das meist aus 3-5 mit Schlauchen verbundenen Beuteln besteht. Das Vollblut
wird (Abbildung 11) in Erythrozytenkonzentrat und Plasma aufgetrennt. Das Erythrozytenkonzen-
trat lauft anschlieBend durch ein Leukozytendepletionsfilter in den endgiiltigen Lagerungsbeutel.
In diesen wird vom Hersteller des Entnahmesystems eine Konservierungslésung (additive Losung®)
vorgelegt, die eine moglichst lange Lagerung der Erythrozytensuspension bei 4 °C ermoglichen soll.
Nach der hochtourigen Zentrifugation des Vollbluts befinden sich die Erythrozyten im Sediment, das
Plasma im Uberstand. In einer weillich gefirbten Grenzschicht (hdufig als ,,buffy coat“ bezeichnet)

befinden sich Leukozyten und Thrombozyten. Aus dieser Schicht konnen die Thrombozyten mehre-
rer Vollblutentnahmen in einem weiteren Praparationsschritt gewonnen werden.

Da Erythrozytenkonzentrate aufgrund des Herstellungsverfahrens nur wenige Milliliter an Plasma

“in diesem ist in der Regel ein citrathaltiges Antikoagulans vorgelegt
8Beispiel: SAG-M (Natrium (Sodium), Adenin, Glukose, Mannitol)
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enthalten kénnen diese in Ausnahmeféllen zwar Blutgruppen-ungleich aber in jedem Fall major-
kompatibel transfundiert werden, so konnte ein Patient der Blutgruppe AB ein Erythrozytenkonzen-
trat der Blutgruppe B erhalten (niemals aber umgekehrt!) [15]. Die im Restplasma enthaltene Menge
an Anti-B reicht nicht aus, um beim Empfinger eine Himolyse zu induzieren. Grundsétzlich sollen
Erythrozytenkonzentrate aber ABO-gleich transfundiert werden. Weitere kompatible Konstellationen
sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Gewaschene EK Manche Patienten reagieren auf die in Erythrozytenkonzentraten noch vorhande-
nen Restmengen mit allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen. Fiir solche Patienten konnen
»gewaschene Erythrozytenkonzentrate“ hergestellt werden.

Dazu wird ein Erythrozytenkonzentrat iiber ein noch von der vorangegangenen Prédparation vorhandenes blindes
Schlauchsegment steril mit einem Beutel isotonischer Kochsalzlésung zur Infusion konnektiert und mit der Kochsalz-
l6sung so weit wie méglich aufgefiillt. Nach Durchmischen des Beutelinhalts wird der Beutel zentrifugiert und dann der
Beutel steril mit einem Leerbeutel konnektiert. Der Uberstand aus dem Erythrozyten-Beutel wird durch Abpressen in den
Leerbeutel iiberfiihrt. Diese Waschvorgénge werden noch zweimal wiederhalt.

3.2 Thrombozytenkonzentrate

Grundsitzlich gibt es zwei Methoden zur Herstellung von Thrombozytenkonzentraten, die die fiir
einen Erwachsenenen benétigte Dosis von 2-4 x 10! Thrombozyten enthalten. Einerseits gewinnt
man aus buffy-coat von 4 (bis 6) Vollblutspenden Pool-Thrombozytenkonzentrate mit der im vo-
rigen Abschnitt (3.1) beschriebenen Methode und andererseits kann diese Menge an Thrombo-
zyten von einem einzigen Spender mit einem Aphereseverfahren gewonnen werden (Apherese-
Thrombozytenkonzentrat).

In Deutschland werden beide Préparate als leukozytenarme Produkte hergestellt mit einem Restleu-
kozytengehalt von unter 1 x 10° pro Priparat [15, Abschnitt 3.2.2].

Bei vielen Indikationen konnen grundsitzlich beide Praparatetypen eingesetzt werden. Eine wichti-
ge Ausnahme stellen gegen HLA Klasse I-Antigene oder gegen plidttchenspezifische Alloantigene im-
munisierte Patienten dar: hier wird eine therapeutische Dosis von einem einzelnen ausgewéhlten
Spender bendétigt, ein solches Priaparat lasst sich nur durch Apherese herstellen.

3.3 Granulozytenkonzentrate

Granulozytenkonzentrate werden heute ausschlieBlich mit dem Verfahren der Leukozytapherese un-
ter Verwendung von Zellsparatoren gewonnen. Die geringen Dichteunterschiede zwischen Erythro-
zyten und Granulozyten [34, S. 22] machen die Gewinnung von Granulozyten technisch schwie-
rig. Zur Erh6hung der Ausbeute einer Leukozytapherese werden dem Spender ,Sedimentationsbe-
schleuniger” (z. B. Hydroxyédthylstédrke) verabreicht oder es werden dem Zellspender vor der Spende
zur Erhohung der Zahl zirkulierender Granulozyten Corticosteroide gegeben. Auf diese Weise konnen
Priparate mit einem Gehalt von ungefihr 1 x 10'? Granulozyten gewonnen werden. Eine weitere Stei-
gerung der Granulozytenausbeute (ca. 4 x 10'%) wurde durch Stimulierung der Granulozytopoese mit
G-CSF moglich. Spender sollen nicht hdufiger als viermal jahrlich Granulozyten spenden [35]. Gra-
nulozytenkonzentrate sind unmittelbar nach der Herstellung zu transfundieren. Vor der Transfusion
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miissen sie zur Vermeidung einer transfusionsassoziierten Graft-versus-host-Krankheit (s. Abschnitt
5.11) bestrahlt werden [16].

3.4 Bestrahlung von zellularen Blutkomponenten

Zur Vermeidung einer transfusionsinduzierten Graft-versus-Host Krankheit (TA-GvHD, s. Abschnitt
5.11) werden zelluldre Blutprodukte radioakiv mit 30 Gy bei entsprechender Indikation bestrahlt [15,
Abschnitt 3.2.1.4, 3.2.2.3]. Granulozytenkonzentrate werden in jedem Fall vor Anwendung bestrahlt.
Fiir diesen Bestrahlungsvorgang werden héufig spezielle Gerite mit einer 137 Cs-Quelle verwendet, in
letzter Zeit auch fiir diesen Zweck geeignete Rontgengerite.

3.5 Gefrorenes Frischplasma (GFP)

Gefrorenes Frischplasma wird entweder (in einem Volumen von ca 200 ml) durch Zentrifugation aus
Vollblut oder maschinell mit dem Verfahren der Plasmapherese gewonnen und innerhalb von 6-18
Stunden bei —-30 °C eingefroren. Die Proteinkonzentration ist abhéngig von der Plasmaproteinkon-
zentration des Blutspenders, die bei mindestens 60 g/l liegen mul. Die Aktivitdt der Gerinnungs-
faktoren wird in Einheiten angegeben, wobei eine Einheit (E) eines Gerinnungsfaktors als diejenige
Aktivitdt definiert ist, die in 1 ml eines Plasmapools enthalten ist. Diese Aktivitdten unterliegen indi-
viduellen Schwankungen von 0.6 bis 1.4 E/ml. Neben den Gerinnungsfaktoren und Fibrinolyseenzy-
men enthdlt GFP auch deren Inhibitoren.

GFP muB seit Juli 1995 einer Quarantdnelagerung unterworfen werden, die zunédchst auf 6 Monate
bemessen war, seit 2003 wird vom Paul-Ehrlich-Institut eine Quarantidnezeit von 4 Monaten fiir aus-
reichend gehalten [36]. Alternativ kann ein Verfahren zur Virusinaktivierung eingesetzt werden, ge-
genwadrtig ist gepooltes Solvent-Detergent-virusinaktiviertes Plasma zugelassen. GFP soll nach dem
Auftauen innerhalb von 1/2-1 Stunde transfundiert werden.

3.6 Lagerung und Transport von Blutkomponenten

Erythrozytenkonzentrate konnen bei 4 °C maximal 35 bis 42 Tage gelagert werden. Im Regelfall soll-
te von einer Aufwdarmung unmittelbar vor der Transfusion abgesehen werden. Eine Unterbrechung
der , Kiihlkette“ ist ebenso zu vermeiden wie ein versehentliches Anfrieren in Kiihlschranken und an
Kiihlaggregaten wihrend des Transports (Gefahr der Hamolyse!). Wie bei allen anderen Blutproduk-
ten auch ist es verboten, weitere Medikamente in Erythrozytenkonzentrate einzubringen.

Thrombozytenkonzentrate sind bei 20-22 °C unter stdndiger Rotationsbewegung zu lagern, die ma-
ximale Lagerungsdauer liegt bei 5 (nie mehr!) Tagen. Unmittelbar vor dem Verbrauch ist darauf zu
achten, dal§ das Produkt keine Thrombozytenaggregate enthilt und der sogenannte swirling noch
nachweisbar ist.

Granulozytenkonzentrate sollten moglichst innerhalb von 6 Stunden nach der Herstellung trans-
fundiert werden. Eine kurzfristige Lagerung sollte bei 20-24 °C ohne Bewegung erfolgen.

Gefrorenes Frischplasma wird bei -30 °C gelagert (Lagerdauer 1 Jahr, bei — 40 °C 2 Jahre) und sollte
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unmittelbar nach dem Auftauen verwendet werden. Ein erneutes Einfriereren zur spédteren Verwen-
dung ist ebenfalls nicht zul&ssig.

3.7 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

Bei welchen Temperaturen und unter welchen Lagerungsbedingungen werden Erythrozytenkon-
zentrate, gefrorenes Frischplasma und Thrombozytenkonzentrate gelagert?

Wie lange kénnen Erythrozytenkonentrate und Thrombozytenkonzentrate nach Abschluss der
Herstellung gelagert werden?

Was versteht man unter quarantdnegelagertem GFP?

Wie viele Thrombozyten (absolut) sind in einer Standarddosis Thrombozytenkonzentrat enthal-
ten?

Welche Techniken zur Gewinnung von Thrombozytenkonzentraten zur Transfusion gibt es?
Beschreiben Sie das Prinzip der Auftrennung von dem Produkt einer Vollblutentnahme in Ery-
throzytenkonzentrat, Plasma und Thrombozytenkonzentrat
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4 Therapie mit Blutkomponenten

4.1 Erythrozyten
4.1.1 Indikation

Erythrozytenkonzentrate werden transfundiert, um unerwiinschte Folgen einer chronischen An-
dmie zu vermeiden oder um eine vitale Bedrohung durch einen akuten Blutverlust abzuwenden. Bei
der Indikationsstellung zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bezeichnet man unter der Be-
griff des , Trigger“-Werts die Grenze der Himoglobinkonzentration, unterhalb der eine Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten angezeigt ist. Hier kann als ,Faustregel“ gelten, dal} jiingere Patien-
ten mit normaler kardialer Funktion Himoglobinkonzentrationen um 6-7 g/dl tolerieren, bei dlteren
Patienten mit koronarer Herzkrankheit kann dagegen die Aufrechterhaltung einer Himoglobinkon-
zentrationen zwischen 10-12 g/dl notwendig sein [37]. Fiir den aktuellen Bedarf an Erythrozytenkon-
zentrat gibt es noch eine Reihe anderer Aspekte wie das Lebensalter, die Geschwindigkeit, mit dem
es zu einem Blutverlust gekommen ist und das Vorhandensein von Begleiterkrankungen.

In letzter Zeit werden Fragen der Indikationsstellung von Erythrozytenkonzentraten zunehmend kritischer diskutiert.
Die Resultate einer groRen kanadischen Studie [38] lassen die Schluffolgerung zu, da Komplikationsraten und Uberle-
benszeitraten bei Intensivpatiententen bei einem restriktiven Transfusionsregime (angestrebte Himoglobinkonzentra-
tion 7-10 g/dl) im Vergleich zu einem ,liberaleren“ Regime deutlich iiberlegen waren. Selbst kardiologische Patienten
profitierten in dieser Studie nicht von ,hohen“ Himoglobinkonzentrationen. Ursachen fiir diese Zusammenhinge sind
noch nicht véllig klar. Auch die Daten von Vincent et al. lassen einen Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen und
einer verldngerten Liegedauer auf Intensivstationen, erhthten Mortalitdtsraten und ausgeprégterem Organversagen er-
kennen [39].

Das ,Standard“~Erythrozytenkonzentrat in Stabilisatorlosung (z. B. SAGM) ist durch mechanische
Trennverfahren vom grof3ten Teil des im Vollblut enthaltenen Plasmas und der meisten leukozytédren
Zellen befreit. Dieses Produkt wurde bisher fiir die meisten Patienten verwendet, bei denen keine
Indikation fiir die im folgenden beschriebenen beiden Spezialpriparate besteht®.

Durch Filtration weitergehend leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate werden bei Patien-
ten mit HLA-Antikérpern zur Vermeidung febriler nichthdmolytischer Transfusionsreaktionen ein-
gesetzt und bei Patienten, die tiber lingere Zeit mit Blutprodukten behandelt werden sollen und bei
denen es deshalb nicht zu einer Inmunisierung gegen HLA-Antigene kommen soll.

Die weitgehend von Plasmaresten befreiten gewaschenen Erythrozytenkonzentrate sind bei sol-
chen Patienten indiziert, die meist immunologisch bedingte Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
Plasmaproteine aufweisen. Dazu gehdren Patienten mit anaphylaktischen Transfusionsreaktionen (s.
Abschnitt 5.6) nach Transfusion plasmahaltiger Blutprédparate.

4.1.2 Dosierung

Dosierung: Bei einem 70 kg schweren Patienten kommt es nach Transfusion eines Erythrozytenkon-
zentrats zum Anstieg der Himoglobinkonzentration um 1-1,5 g/dl (0.62-0.93 mmol/l). Zur Vermei-
dung einer Transfusion von (Mikro-) Aggregaten wird das Blut tiber ein Filter mit 170 um Porenweite
iibertragen.

9In der Bundesrepublik Deutschland ist gegenwirtig (seit 2001) die ausschlieRliche Verwendung leukozytendepletier-
ter zelluldrer Blutpridparate angeordnet
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Bei dauerhafter Erythrozytensubstitution kann es nach 100 Ek zu einer Himosiderose kommen,
wenn der Akkumulation von Eisen nicht durch eine Chelattherapie entgegengesteuert wird (z. B.
Deferoxamin [Desferal®]).

Blutgruppe vorhandene Isoagglutinine

(,Antigen®)

0 Anti-A, Anti-B
Al Ay Anti-B

B Anti-A

Tabelle 4: Merkmale des ABO-Blutgruppensystems und

A1B, A>B Keine Isoagglutinine

4.1.3 Bericksichtigung von Blutgruppen, irreguldren Antikérpern

Nach Moglichkeit sollte blutgruppengleich im ABO-System transfundiert werden. Dabei ist zu be-
riicksichtigen (Tabelle 4), dall die Blutgruppen A und B gegeniiber O als dominante Merkmale impo-
nieren. Die Alloantikdrper gegen die immunogenen Merkmale des ABO-Systems bezeichnet man als
Isoagglutinine. Sie sind—da iiblicherweise natiirlich entstanden—bereits bei der ersten Bluttransfu-
sion, die ein Mensch erhilt, zu berticksichtigen. Bei der Konstellation, die zu einer hédmolytischen
Transfusionsreaktion fiithren kann, hat der Transfusionsempfanger Alloantikérper gegen eine Blut-
gruppe auf den Erythrozyten des transfundierten Spenderblutes. Bei den plasmaarmen Erythrozy-
tenkonzentraten miissen die Isoagglutinine im verbleibenden Plasmarest der Konserve dagegen im
Regelfall nicht berticksichtigt werden, d. h. die in Tabelle 5 genannten Konstellationen sind zuldssig.

Rhesus D-negative Patienten sollten D-negative Erythrozytenkonzentrate erhalten (s. Abschnitt
4.1.4). Patienten, die voraussichtlich ldnger mit Erythrozyten substituiert werden miissen, erhalten
Erythrozytenkonzentrate, die nicht zu einer Immunisierung gegen Rhesus D, -C -c (méglichst auch
-E und -e) und gegen K (Kell) fiithren.

Wenn ein Patient einen irreguldren erythrozytdren Antikorper gebildet hat (z. B. Anti—Kell), der be-
kannt dafiir ist, dal$ er hdmolytische Reaktionen auslésen kann oder zu einer Verkiirzung der Zir-
kulationszeit transfundierter, Antigen-positiver Erythrozyten fithren kann, so ist dieser Antikdrper
ebenfalls bei der Auswahl von Erythrozytenkonzentraten zu beriicksichtigen.

Erythrozytire Autoantikorper, die zu einer autoimmunhdmolytischen Andmie (AIHA, s. Abschnitt
13.1) fiihren, verkiirzen die Zirkulationsdauer transfundierter Erythrozyten dhnlich wie sie einen
beschleunigten Abbau der autologen Erythrozyten bewirken. Sie verursachen héufig positive Reak-
tionen in der serologischen Vertraglichkeitsprobe, 16sen aber gliicklicherweise meist keine lebensbe-
drohlichen akuten hdmolytischen Transfusionsreaktionen aus wie dies viele erythrozytire Alloanti-
korper tun. Die serologische Diagnose bzw. der AusschluB erythrozytdrer Alloantikdrper in Seren von
Patienten mit einer ATHA kann im Einzelfall schwierig sein.

4.1.4 Exkurs: Transfusionsstrategie bei Mangel an Rhesus D-negativen
Erythrozytenkonzentraten

Wie in Abschnitt 4.1.3 erwdhnt, sollen Rhesus D-negative Patienten D-negative Erythrozytenkonzen-
trate erhalten. Es kommt jedoch immer wieder vor, dass die Einrichtung, die Krankenstationen oder
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transfundierende Ambulanzen mit Blutpréparaten versorgt, zeitweilig nicht in der Lage ist, ausrei-
chend D-negative Erythrozytenkonzentrate (Ek) fiir alle zu versorgenden Patienten bereitzustellen.
Oft dauert eine solche Mangelsituation mehrere Tage oder wenige Wochen.

Es ist dann erforderlich, dass in der versorgenden Einrichtung entschieden wird, wie die Verteilung
der zur Verfiigung stehenden Rhesus D-negativen Erythrozytenpraparate erfolgen soll. Transfundie-
renden Arzten sollte bekannt sein, welche Uberlegungen auf Seiten der versorgenden Einrichtung in
einer solchen Situation angestellt werden:

* Kein Rhesus D-negativer Patient soll in einer Mangelsituation zu Schaden kommen, weil eine
lebensnotwendige Transfusion mit D-positivem Blut unterbleibt.

* Rhesus D-negative Patienten, die bereits aufgrund fritherer D-inkompatibler Transfusionen ein
Anti-D gebildet haben, erhalten im Blutungsnotfall Rhesus D-negatives Blut mit sehr hoher
Prioritat

* Rhesus D-negative weibliche Patienten im gebérfahigen Alter und Méddchen erhalten im Blu-
tungsnotfall Rhesus D-negative Ek mit hoher Prioritit.

e Patienten, deren Diagnose erwarten 1d8t, dass sie in Zukunft hdufiger Transfusionen von Ek
erhalten (z.B. Patienten mit hdmatologisch onkologischen Erkrankungen) erhalten Rhesus D-
negative Ek mit hoher Prioritét.

* Die versorgende Einrichtung wird darauf achten, bei der Versorgung wéhrend einer Mangelsi-
tuation moglichst wenig Patienten Rhesus D-positive Ek erhalten und damit einem Immuni-
sierungsrisiko ausgesetzt sind.

Ein Beispiel: zu einem gegebenen Zeitpunkt stehen einer versorgenden Einrichtung 6 D-negative Ek (Blutgruppe
O) zur Verfiigung. Es werden Erythrozytenkonzentrate fiir drei D-negative Patienten der Blutgruppe O bendtigt,
davon voraussichtlich fiir einen Patienten mehr als 10 Ek (es liegt ein Blutungsnotfall vor, die Ek fiir ihn werden
bereitgestellt, bevor die Anforderung fiir die tibrigen zwei Patienten bearbeitet wird) und fiir die tibrigen zwei
Patienten werden jeweils jeweils 3 Ek benotigt.

Es wird entschieden, dass der Patient mit dem Bedarfvon {iber 10 Ek von Beginn an D-positive Ek erhilt. Auf diese
Weise wird nur ein Patient einem Immunisierungsrisiko fiir Rhesus D ausgesetzt. Wenn dagegen alle Patienten

zunéchst jeweils zwei O D-negative Ek erhielten, wiirden alle drei Patienten mindestens ein positives Ek erhalten
und damit moglicherweise immunisiert werden.

* Wenn D-negative Patienten, die D-positive Ek erhalten haben, in den Folgetagen weitere Pra-
parate benétigen, kann wihrend einer Mangelsituation fiir D-negative Ek entschieden werden,
die Gabe D-positiver Ek fortzusetzen, solange es keinerlei Hinweise gibt, dass der Patient Anti-
D bildet. Dazu muss engmaschig, z.B. mindestens alle zwei Tage und in jedem Fall vor jeder
weiteren D-positiven Transfusion der direkte Antiglobulintest durchgefiihrt werden. Bei einem
(auch schwach) positiven Resultat ist ein Eluat anzufertigen und in dieses ist in einer Antikor-
perdifferenzierung zu untersuchen. Sobald ein Anti-D nachweisbar ist mul$ die Transfusions-
serie mit D-negativen Priparaten fortgesetzt werden.

Die aktuellen Querschnitts-Leitlinien [16, Abschnitt 1.5.3] diskutieren die Frage einer Rhesusprophy-
laxe nach Transfusion Rhesus D-inkompatibler Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und emp-
fehlen diese bei D-inkompatiblen Transfusionen bei Mddchen und Frauen im gebérféahigen Alter. Die
empfohlene Dosierung liegt bei 20 pg Anti-D pro ml transfundiertem Erythrozytenkonzentrat. Um
das Risiko einer Hdmolyse zu vermindern, sollte eine solch hohe Dosis tiber mehrere Tage fraktio-
niert gegeben werden. Es ist dabei zu bedenken, dass die Antikdrpergabe zu einem beschleunigten
Abbau der Erythrozyten fithrt und damit den Nutzen der transfundierten Priaparate stark reduziert.
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Eine Rhesusprophylaxe ist daher nach Gabe von D-positiven Ek an D-negative mdnnliche Patienten
und Frauen nach der Menopause nicht zu empfehlen.

Bei D-negativen Patienten, die D-positive Ek erhalten haben, ist zu veranlassen, dass sie 2-4 Monate
nach der Transfusion mit Antikdrperscreening und ggf. -differenzierung auf das Vorhandensein von
Anti-D (Anti-CD, Anti-CDE) untersucht werden [16, Abschnitt 1.5.3].

Bei Patienten, die D-positive Ek erhalten, sind die Umstdnde der D-positiven Transfusion genau zu
dokumentieren. Dazu gehoren die Unabweisbarkeit der Indikation zur Transfusion, Einzelheiten zur
Mangelsituation einschliesslich ihrer voraussichtlichen Dauer und die Versorgungssituation bei be-
nachbarten Einrichtungen, von denen Erythrozytenkonzentrate bezogen werden konnten. Der trans-
fundierende Arzt mul§ vor der geplanten Transfusion dariiber informiert werden, dass fiir einen D-
negativen Patienten D-negative Ek nicht bereitgestellt werden kénnen, damit ggf. organisatorisch auf
die Situation reagiert werden kann.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Regeln oder vergleichbare Festlegungen zur Rhesus D-
inkompatiblen Transfusion [40] miissen in jeder transfundierenden Einrichtung in einem Dokument
des QM-Systems (SOP, transfusionsmedizinische Dienstanweisung o0.4.) festgelegt werden.

Um Mangelsituationen bei der Versorgung von Rhesus D-negativen Patienten mit Erythrozyten-
konzentraten zu vermeiden, sollten Rhesus D-negative Ek moglichst ABO-blutgruppengleich und
ausschliesslich fiir D-negative Patienten verwendet werden.

Die in manchen Einrichtungen tibliche Bereitstellung von ausschliellich O D-negativen Erythrozy-
tenkonzentraten in Notfalldepots fiir die kurzfristige Akutversogung aller lebensbedrohlich bluten-
den Patienten ist aus diesem Grund ebenfalls abzulehnen. In solchen Notfalldepots sollten O D-
positive Erythrozytenkonzentrate bereitgestellt werden.

4.1.5 Notfall- und Massivtransfusionen

Unter einer Notfalltransfusion versteht man die aus vitaler Indikation akut durchgefiihrte Transfu-
sion. Bei einer Massivtransfusion wird innerhalb von 24 Stunden mindestens einmal das gesamte
Blutvolumen in der Zirkulation ausgetauscht (ca 10 Einheiten Erythrozytenkonzentrat bei Erwach-
senen). Nach einem einfachen Austausch verbleiben nur etwa 37 % des urspriinglichen Blutvolu-
mens. Spezifische Risiken und Probleme der Massivtransfusion treten allerdings nach Transfusion
von einem Blutvolumen innerhalb von 3-4 Stunden bzw. nach Transfusion von zwei Blutvolumina
innerhalb von 24 Stunden auf [41]. So droht bei schnellem und grofem Blutverlust bei ausschlief3li-
chem Ersatz durch Erythrozytenkonzentrate eine Verdiinnungskoagulopathie. Massivtransfusionen
gehen mit metabolischen Verdnderungen wie Zitrattoxizitit, Hyperkalidmie, Azidose und einer Ver-
schiebung der Sauerstoffdissoziationskurve nach links einher. Dies ist Folge der Erniedrigung des
2,3-DPG durch die vorausgegangene Lagerung. Innerhalb von 24 Stunden kommt es zu einer Rege-
nerierung. Der Verlust an ATP fiihrt zu einer Herabsetzung der erythrozytdren Verformbarkeit mit
negativem Effekt auf die FlieSeigenschaften des Blutes in kleinen GefdRen.

Substitutionsstrategie bei massiven Blutverlusten: Bei Massivtransfusionen kann durch frithzei-
tige zusétzliche Gabe von Frischplasma die Entstehung hdmostaseologischer Funktionseinschrdn-
kungen (, Verdiinnungskoagulopathie®, Verlustkoagulopathie) vermieden werden [16]. In einer sol-
chen Situation wird von einer Verlustkoagulopathie ausgegangen, wenn die Thombozytenzahl unter
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50000/ ul liegt, der Quick-Wert < 50%, die Fibrinogenkonzentration < 1 g/1 betrdgt. Wenn abzusehen
ist, dass bei massiver Blutung innerhalb weniger Stunden 10 Erythrozytenkonzentrate oder mehr
transfundiert werden miissen, sollten Erythrozytenkonzentrate (E) zusammen mit therapeutischen
Plasmen (P) und Thrombozytenkonzentraten (T) in einem festen Schema verabreicht werden, z. B.:

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE ...
p p P P P P P P P P PPPPP ...
T T T T T T ...

also einem P:E Verhiltnis von initial mindestens 1:2 und einem T:E Verhaltnis von 1:6, dann 1:4.
Bei einer eingetretenen Verlustkoagulopathie sollte zusétzlich Fibrinogen (3 g), PPSB (50 IE/kg KG)
und Antithrombin gegeben werden. Bei Patienten unter Massivtransfusion ist eine Indikation zur
Thrombozytensubstitution bei Thrombozytenzahlen von < 100.000/ ul gegeben.

Patient kompatible Ek

A A oder 0
B B oder 0
ng ng, A, B oder 0 Tabelle 5: Vertraglichkeit ABO—-ungleicher (plasmaarmer) Erythrozytenkonzen-

trate

4.1.6 Spezielle Praparationen

Patienten, die iiber einen ldngeren Zeitraum zelluldre Blutprodukte erhalten sollen, z. B. Patienten
mit hdmatologischen oder onkologischen Erkrankungen, werden heute meist zur Vermeidung einer
Alloimmunisierung gegen HLA-Alloantigene mit leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten
und Thrombozytenkonzentraten substituiert. Leukozyten kénnen aus Blutprodukten durch spezi-
elle Filter entfernt [42,43] werden, an deren Fasermaterial Leukozyten ,hdngen bleiben“. Zur Ver-
meidung anaphylaktischer Transfusionsreaktionen, die durch Antikérper gegen Plasmabestandtei-
le bedingt sind, werden gelegentlich gewaschene Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Zu ihrer
Herstellung wird das Erythrozytensediment (in geschlossenen Beutelsystemen) mindestens zweimal
mit z. B. isotonischer Kochsalzlsung aufgeschwemmit, zentrifugiert und der fliissige Uberstand ab-
genommen und verworfen.

4.2 Thrombozyten
4.2.1 Indikation

Thrombozyten werden substituiert, wenn eine ausgepragte Thrombozytopenie — oder seltener — ei-
ne Thrombozytenfunktionsstérung zu einem den Patienten gefahrdenden Defizit der primédren Ha-
mostase gefiihrt hat. Eine therapeutische Indikation zur Thrombozytensubstitution ist gegeben,
wenn eine Thrombozytopenie zu einer Blutung fiihrte, die vital bedrohlich ist oder die Funktion ei-
nes Organs irreversibel (ZNS, Auge) zu schddigen droht. Meist werden Thrombozyten prophylaktisch
transfundiert, um ein solches Ereignis bei einer bestehenden Thrombozytopenie zu verhindern. Die
Indikationsstellung zur prophylaktischen Thrombozytensubstitution ist sehr viel heikler, da es hier
zwischen Nutzen einerseits und méglichen Risiken (Infektion: z.B. durch ein bakteriell kontaminier-
tes Produkt, Inmunisierung gegen HLA-Antigene) sowie den Kosten fiir das Produkt abzuwégen gilt.
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Als , Trigger“ fiir prophylaktische Thrombozytentransfusionen bei Patienten mit hdmatologischen Er-
krankungen werden Werte zwischen 5.000 und 20.000 Thrombozyten/ul zur Blutungsprophylaxe dis-
kutiert [44-51]. Transfusionstrigger im Zusammenhang mit operativen und diagnostischen Eingriffen
werden in [16] genannt.

Anzustrebende
Klinische Situation Thrombozyten-
zahl
Héamostaseologisch stabile Patienten ohne zusétzliche Risi- 10000/l
kofaktoren
Patienten mit zusitzlichen Risikofaktoren (Temperatur
iber 38 °C, plasmatische Gerinnungsstérungen, schneller 20000/ pl
Thrombozytenabfalle zu Beginn einer Chemotherapie)
Chirurgische Eingriffe mit grolen Wundfldchen und/oder
50000/l
hoher Blutungsgefahr
Lumbalpunktion, Epiduralpunktion, Organbiopsie 50000/ pl
Neurochirurgische Operationen 80000/l

Tabelle 6: Empfehlungen zu Thrombozytenzahlen bei hAmatologischen Patienten, bei Patienten mit vermehrten
Risiken vor operativen und diagnostischen Eingriffen (nach [16])

Eine Indikation ((+) in Tabelle 7) zur prophylaktischen Thrombozytentransfusion wird iiblicher-
weise bei einer Thrombozytopenie aufgrund einer Einschrankung der Thrombozytopoese gesehen,
bei Thrombozytopenien aufgrund eines beschleunigten Abbaus oder Verbrauchs der Thrombozyten
dagegen im allgemeinen nicht. Eine Zusammenfassung zur Indikationsstellung von Thrombozyten-
konzentraten findet sich in Tabelle 7 (Seite 31).

Bei Patienten mit himatologisch/onkologischen Erkrankungen, die iiber einen ldngeren Zeitraum
mit Blutprodukten substituiert werden miissen, ist eine Immunisierung gegen HLA-Antigene mog-
lichst zu vermeiden. Dies giltin besonderem Malie dann, wenn eine Transplantation mit hdmatopoe-
tischen Stammzellen geplant ist. Nach einer Immunisierung kann es wahrend oder nach Thrombo-
zytentransfusionen zu febrilen Transfusionsreaktionen (s. Abschnitt 5.5) kommen. Auflerdem steigen
Thrombozytenzahlen nach Thrombozytentransfusionen nicht mehr auf die erwartete Hohe an oder
sie fallen rascher als erwertet wieder auf niedrigere Werte (sog. Refraktdrzustand) 10,

Eine HLA-Immunisierung ist weniger wahrscheinlich, wenn leukozytenarme Thrombozytenkonzen-
trate transfundiert werden (sind dariiber hinaus zusitzlich Erythrozytentransfusionen erforderlich,
sollten diese mit Hilfe von Spezialfiltern leukozytenarm gemacht werden). Obwohl Thrombozyten
grole Mengen an HLA Klasse I Antigenen tragen, ist das Risiko einer Immunisierung von Transfu-
sionsempfdangern dann gréBer, wenn Leukozyten in den transfundierten Blutprodukten enthalten
sind. Es wird vermutet, dal es vor allem die Antigen—prisentierenden Zellen!! unter den Leukozy-
ten des Blutprodukts sind, die fiir die Immunisierung verantwortlich sind.

19Dje Bewertung des Anstiegs der Thrombozytenzahl nach Thrombozytenzahl ist in Abschnitt 4.2.3 beschrieben
APC: antigen—presenting cells
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e Thrombozytopenie als Folge einer Bildungsstérung
(+) Thrombozytopenie als Folge einer Behandlung mit die Blutbildung
schadigenden Substanzen (Chemotherapie)
(+) hamatologische Erkrankung, die zu einer Verminderung der Thrombo-
zytopoese fiihrt.
e thrombozytare Funktionsstdrung
(+/-) Thombasthenie Glanzmann!
(+/-) Bernard—Soulier—Syndrom?
(+) Wiskott—Aldrich—Syndrom
* Thrombozytopenie durch beschleunigten Abbau/Verbrauch
(-) Autoimmunthrombozytopenie
(-) posttransfusionelle Purpura
(+) neonatale Alloimmunthrombozytopenie
(-) thrombotisch—thrombozytopenische Purpura (TTP)
(-) hé&molytisch—uradmisches Syndrom
(-) Heparin—induzierte Thrombozytopenie Typ Il
(-/+) DIC
* Thrombozytopenie infolge vermehrter Speicherung
(+/-) Hypersplenie

Tabelle 7: Thrombozytopenie und Indikation zur prophylaktischen Thrombozytentransfusion; (+) : eine Indikati-
on zur Thrombozytentransfusion ist bei bestehender Gefdhrdung des Patienten gegeben, (-): eine Indikation

bei diesen Zustanden/Erkrankungen wird in der Regel nicht gesehen; (+/-): die Indikation in diesen Fallen

ist umstritten; 'angeborener Funktionsdefekt mit Fehlen des thrombozytéren Fibrinogenrezeptors (GP IIb/llla);
2angeborener Funktionsdefekt mit (z. T. partiellem) Fehlen des thrombozytaren vVWF-Rezeptors (GP Ib/IX/V).

4.2.2 Beriicksichtigung von plattchenreaktiven Alloantikérpern

Am héufisten kommt es bei Transfusionen von Thrombozyten zu einer Immunisierung gegen HLA
Klasse I-Antigene, 15-25% aller HLA-immunisierten Patienten weisen dariiberhinaus eine Immuni-
sierung gegen plittchenspezifische Alloantigene auf, meist sind dies Anti-HPA-5b oder Anti-HPA-
1b [52]. Wenn es zu einer Immunisierung gegen HLA-Antigene gekommen ist, konnen nur noch
mit einem Zellseparator von einem HLA-kompatiblen Spender gewonnene Thrombozyten eingesetzt
werden. Thrombozyten tragen Merkmale des ABO-Blutgruppensystems, dennoch kénnen in dring-
lichen Situationen auch ABO-inkompatible Thrombozyten eingesetzt werden. Zwar tragen Throm-
bozyten keine Rhesus-Antigene, dennoch kann es in seltenen Fillen bei Rhesus-D negativen Emp-
fangern zu einer Anti-D Bildung durch kontaminierende Erythrozyten im Thrombozytenkonzentrat
kommen (i.v. Anti-D Prophylaxe, Vorsicht, i.m.-Injektionen bei Thrombozytopenie vermeiden: Blu-
tungsgefahr).

4.2.3 Dosierung und Beurteilung des Transfusionserfolgs

Zur Beurteilung des Erfolgs einer Thrombozytentransfusion (gemessen am Anstieg der Thrombozy-
tenzahlen) wird als Malizahl hdufig das , corrected count increment“ (CCI) berechnet:

Incr x KOber f1x 101!
n

CCI=
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mit Incr: ,platelet increment (Thrombozytenanstieg), KOber fl: Korperoberflaiche, n: Anzahl
transfundierter Thrombozyten. Ein Beispiel zur Berechnung:

25.000 x 1.73 x 1011
CCI= =10.800
4 x 1011

Das CCI wird oft zur Definition des Refraktidrzustands gegeniiber Thrombozytentranfusionen ver-
wendet. Allgemein gilt ein CCI unter 7.500 (gemessen 1 Stunde nach Transfusion) und 5.000 (20 Stun-
den nach Transfusion) als unzureichend.

4.3 Granulozyten

Progrediente bakterielle/mykotische Infektionen bei schwerer Neutropenie (weniger als 500
Granulozyten/pul), die trotz addquater antibiotischer/antimykotischer Therapie tiber mehr als nicht
beherrschbar sind, werden als Indikation zur Transfusion von Granulozytenpriaparaten diskutiert
[16]. Vor allem in der Vergangenheit wurde der Nutzen von Granulozytenkonzentraten sehr kontro-
vers bewertet. Einerseits war es bisher technisch schwierig, therapeutisch ausreichende Dosen zu
gewinnen, teilweise kam es nach Granulozytentransfusionen zu schweren Transfusionsreaktionen,
z.B. Lungeninfiltraten beim Empfinger. Mit der Verfiigbarkeit von G-CSF!? zur Gewinnung von Gra-
nulozytenpridparaten werden gegenwadrtig Indikationen zur Granulozytentransfusion in Studien ei-
ner erneuten Bewertung unterzogen.

Granulozytenkonzentrate diirfen nur nach Bestrahlung mit 30 Gy transfundiert werden. Wegen der
erheblichen Beimengungen von Erythrozyten ist vor Transfusion von Granulozytenkonzentraten ei-
ne serologische Vertréglichkeitsprobe (Kreuzprobe) anzusetzen. Die Préparate sollten ABO- und D-
kompatibel sein. Fiir CMV-negative Empfanger sollten Granulozyten von Anti-CMV negativen Spen-
dern préapariert werden.

4.4 Gefrorenes Frischplasma
4.4.1 Indikation

Indikationen zur Plasmatransfusion: Faktormangelzustdnde, fiir deren Substitution keine Fak-
torprdparate zur Verfiigung stehen (F V, F XI), Plasmaaustauschtherapie bei der thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura (TTP), Austauschtransfusion bei Neugeborenen, Verlust- oder Ver-
diinnungskoagulopathie, Blutung bei Leberparenchymerkrankungen mit nachgewiesener Koagulo-
pathie. Nicht indiziert ist GFP als Volumenersatz, zur Einsparung von Albumin, zum Ersatz von Pro-
teinverlust und zur Substitution von Immunglobulinen. Kontraindiziert ist GFP bei Plasmaunver-
traglichkeit (z. B. bei anaphylaktischen Transfusionsreaktionen nach Plasmatransfusion, s. Abschnitt
5.6).

12Die Vorbehandlung von Blutspendern vor der praparativen Leukapherese mit G-CSF wird — solange Langzeitbeobach-
tungen zur Anwendung dieser Substanz bei gesunden Personen nicht existieren — von manchen Transfusionsmedizi-
nern allerdings z. Zt. noch als problematisch eingeschatzt.
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Patient kompatibles Plasma

A A oder AB
B B oder AB
?\B ?\,BA’ B oder AB Tabelle 8: Blutgruppenungleiche Plasmatransfusion: kompatible Blutgrup-

penkonstellationen

4.4.2 Dosierung

Dosierung: Die angemessene Dosierung von GFP setzt eine gerinnungsphysiologische Untersu-
chung voraus.

Faustregel: 1 ml GFP/kg Korpergewicht erhéht den Faktorengehalt um ca 1-2%

Im Notfall sollte initial 15 ml/kg gegeben werden, die weitere Therapie richtet sich nach den Ergeb-
nissen der Gerinnungsuntersuchungen und der klinischen Wirksamkeit. Eine wirksame Therapie mit
Plasma setzt eine ausreichend hohe Dosierung voraus, bei Erwachsenen sind Einzeldosen unter 600-
750 ml nicht sinnvoll [53].

4.4.3 Berucksichtigung von Blutgruppen

Die ABO-Blutgruppen sind zu beriicksichtigen: grundsétzlich ist kein Plasma zu transfundieren, das
Isoagglutinine gegen die Erythrozyten des Empfiangers enthilt. Daraus ergeben sich die in Tabelle 8
genannten Blutgruppenkonstellationen.

4.5 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

» Wie grofs ist der zu erwartende Hb-Anstieg bei der Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates?

* Mit welchem Aktivitiitsanstieg der Gerinnungsfaktoren kann man beim Patienten pro ml trans-
fundierten GFPs und kg Kérpergewicht rechnen? Welcher Anstieg der Gerinnungsfaktoren ist
nach Gabe von 1000 ml GFP bei einem 70 kg schweren Patienten zu erwarten?

» Welches sind , erlaubte” Blutgruppenkonstellationen bei der Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten, bei gefrorenem Frischplasma?

* Mit welcher MafSzahl wird der Anstieg der Thrombozytenzahl nach Pléttchentransfusion bewer-
tet?

» Welche , Triggerwerte” fiir Thrombozyten—, Erythrozytentransfusion werden diskutiert?

» Welches sind akzeptierte Indikationen fiir die Gabe von gefrorenem Frischplasma?

» Welche Effekte hat die Entfernung von Leukozyten (durch Filtration) aus zellulédren Blutproduk-
ten?
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5 Transfusionsreaktionen

5.1 Ubersicht

In diesem Abschnitt werden diejenigen Transfusionsreaktionen beschrieben, die nicht Folge einer
Ubertragung einer Infektionskrankheit sind (Tabelle 9). Eine etwas ausfiihrlichere Ubersicht findet
sich in in [54].

e Hamolytische Transfusionsreaktionen
— Akute hdmolytische Transfusionsreaktion
— Verzégerte hamolytische Transfusionsreaktion!
— Hamolytische Reaktionen, die nicht durch Antikdrper bedingt
sind
¢ Febrile, nicht hamolytische Transfusionsreaktion
e Anaphylaktische Transfusionsreaktion
¢ Hypotone Transfusionsreaktionen
« Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz?
¢ Posttransfusionelle Purpura (PTP)
* Passive alloimmune Thrombozytopenie.
¢ Transfusionsinduzierte Graft-versus-Host-Krankheit (TA-GvHK)

Tabelle 9: Transfusionsreaktionen; !engl: delayed hemolytic transfusion reaction (DHTR), 2engl: transfusion-re-
lated acute lung injury (TRALI)

5.2 Akute hamolytische Transfusionsreaktion

Héufige Ursache fiir eine akute hdmolytische Transfusionsreaktion ist eine meist im ABO-
Blutgruppensystem inkompatible Transfusion (Verwechslung, unprizise organisatorische Abldufe).
Sie wird hervorgerufen durch einen Alloantikérper im Serum des Patienten, der nach Reaktion mit
den transfundierten Erythrozyten zu einer meist intravasalen Hamolyse beim Patienten fiihrt. Von
der dramatischeren intravasalen Himolyse unterschied man bisher die extravasale Himolyse, bei
der die Elimination antikdrperbeladener Erythrozyten in den Zellen des mononukledr-phagozytdren
Systems im Vordergrund steht. Andere irreguldre erythrozytiare Antikorper, die eine intravasale Ha-
molyse verursachen konnen: Anti-Vel, Anti-PP,P* (beide jedoch extrem selten!). Symptome einer
akuten hamolytischen Transfusionreaktion sind: Temperaturerh6hung, Blutdruckabfall, allgemeines
Unwohlsein, plotzliche Hautrétung, Dyspnoe, Tachypnoe, Flankenscherz, Brustschmerz. Dunkelrot
gefdrbter Urin ist ein objektives Zeichen fiir eine Himolyse. Neben einem Nierenversagen droht der
Ubergang in einen Zustand von Kreislaufinsuffizienz (Schock) und/oder in eine disseminierte intra-
vasale Gerinnung (DIC).

Bei einem klinischen Verdacht auf eine akute hdmolytische Transfusionsreaktion sollten die in Ta-
belle 10 beschriebenen organisatorischen Vorkehrungen getroffen werden. Die in Tabelle 11 genann-
ten diagnostischen und therapeutischen Mafnahmen sind nach Diagnose einer antikorperbeding-
ten akuten hdamolytischen Transfusionsreaktion zu erwégen [55].

Die Laboruntersuchung zur Einschétzung der klinische Situation sollte umfassen: K*, freies Himo-
globin im Plasma, ausfiihrlicher Gerinnungsstatus, LDH, Haptoglobin. Blutkultur vom Patientenblut
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» Transfusion abbrechen, venésen Zugang offenhalten, Therapie einleiten

e Therapie einleiten, s. Tabelle 11

* Erneute Uberpriifung der Identitat von Patient und Erythrozytenkonserve(n)

» Kontakt mit nédchstgelegener transfusionsmedizinischer Einrichtung suchen: serologische
Diagnostik veranlassen, dazu Konservenrest und neu entnommene Blutprobe zur Verfligung
stellen!

¢ Klaren, ob eine Hamolyse vorliegt: EDTA-Blutprobe entnehmen und sofort (!) zentrifugieren
lassen — roter Uberstand? Spéter: roter Urin?

* Weiteren Blutbedarf abschéatzen, Planung mit der transfusionsmedizinischen Einrichtung ab-
stimmen.

Tabelle 10: Organisatorische Vorkehrungen bei Verdacht auf eine akute hamolytische Transfusionsreaktion; !In
den aktuellen Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie) [15] wird empfohlen, Konservenbehéltnisse mit dem Transfusionsbesteck bei 4 °C 24 Stunden

aufzubewahren.

« EKG-Uberwachung (Hyperkaliamie), Blutdruck tiberwachen, Fliissigkeitsausscheidung beob-
achten

* Volumensubstitution nach Maf3

» Corticosteroide (1000 mg Prednisolon i.v.)

* Bekdmpfung einer metabolischen Azidose (Na-Bicarbonat)

e Osmotische Diuretika, Furosemid

e Ggf. Sympathomimetika (z. B. Dobutamin, Noradrenalin)

* Therapie einer beginnenden DIC: ggf. Heparinisierung

Tabelle 11: Diagnostische und therapeutische MaBnahmen bei einer akuten hamolytischen Transfusionsreakti-
on
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veranlassen!

Wenn es unter Transfusion zu einer Himolyse ohne die beschriebenen intensiven Symptome kommt,
sind andere Ursachen in Erwdgung zu ziehen: Transfusion hamolysierten Blutes (Zugabe von H,0,
Medikamenten, Erythrozytenkonzentrat tiberhitzt, angefroren (haufig!)). Differentialdiagnostisch ist
ebenfalls an Transfusion einer bakteriell kontaminierten Konserve zu denken.

Y. AHG (COOMBS)
‘-
R AT DS
N v Abpﬂdung 12f. Prinzip des direkten Antihumanglo-
7 bulintests: Mit IgG oder C3d beladene Erythrozyten
. (1) N A agglutinieren in isotonischer Kochsalzlésung nicht
Y ‘ . spontan (1). Erythrozyten aus EDTA-Blut werden
zur Entfernung von Plasmaresten gewaschen und
N S Y mit AHG ((2) Antihumanglobulin, ,Coombs-Serum®:
in Kaninchen oder anderen Tieren durch Immuni-
. 3) sierung gewonnenes Anti-human IgG, Anti-human
Y C3d) agglutiniert (3). Das Verfahren wurde bereits
1945 erfunden [56].

Von der transfusionsmedizinischen Einrichtung durchzufiihrende Diagnostik: Erneute Bestim-
mung von Blutgruppe bei Empfinger und moglichst allen transfundierten Erythrozytenkonzentra-
ten. Bestimmung der IgG, IgM, C3d-Beladung der Patientenerythrozyten (direkter Antihumanglo-
bulintest, direkter Coombs-Test: Abbildung 12) und der Erythrozyten des Blutspenders. Die serologi-
sche Vertréglichkeitsprobe (Kreuzprobe) ist zu wiederholen. Suche nach irregulédren erythrozytidren
Antikérpern im Patientenserum, bei positivem Suchtest Anikérperdifferenzierung. In moéglichst allen
Fillen eine Blutkultur aus den Konservenresten ansetzen und untersuchen lassen (Einzelheiten sind
in Abschnitt 11.2.3 beschrieben).

5.3 Verzogerte hamolytische Transfusionsreaktion

Zu einer verzogerten hdmolytischen Transfusionsreaktion kommt es bei Patienten, die zu einem frii-
heren Zeitpunkt einen irreguldren erythrozytdren Antikdrper gebildet hatten, dieser aber zu spéteren
Zeitpunkt der Transfusion nicht mehr (sicher) nachweisbar war. Ausgelost werden kann diese Reak-
tion, wenn ein Erythrozytenkonzentrat eines Spenders transfundiert wird, dessen Erythrozyten das
von dem frither gebildeten Antikorper erkannte Antigen tragen. Diese Transfusion fiihrt dann zu ei-
ner anamnestischen Immunreaktion, nach einigen Tagen werden die transfundierten Erythrozyten
von diesem Antikorper abgebaut. Fast alle verzégerten hamolytischen Transfusionsreaktionen sind
so Folge einer sekunddren Immunantwort.

Klinische Symptome: Ikterus 5-10 Tage nach der Transfusion, Fieber, rascher Abfall der Himoglo-
binkonzentration. Zu einer Niereninsuffizienz kommt es nur selten [34].

Serologische Befunde: Eines der wichtigsten Symptome ist ein positives Resultat des direkten An-
tihumanglobulintests, dariiberhinaus kann man die entsprechenden Antikérper eluieren. Besonders
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Blutery relative
Srup Antikorperspezifititen Haufig-
pensystem .
keit
Rh -D, -C, -C%, -¢, -c, -E +H++
Jk -Jk@, -JkP ++++
Fy -Fy? et
Kell -K T4t
MN M, -S, -
SS 'a 5, -s * Tabelle 12: Alloantikérper, die eine verzdgerte ha-
Lewis -Le (+) . . . s .
molytische Transfusionsreaktion auslésen kénnen
ABO -Ay (+)

(nach [34])

hiufig verursachen Antikorper der Spezifititen Anti-Jk?, -JkP, -Fy? und Anti-Kell eine verzogerte hi-
molytische Transfusionsreaktion (Tabelle 12).

5.4 Hamolytische Reaktionen, die nicht durch Antikorper bedingt sind

Wenn nach Transfusion objektive Zeichen einer Himolyse feststellbar sind und die tiblichen serologi-
schen Untersuchungen keinen Hinweis auf eine immunologische Unvertrédglichkeit geben (negativer
direkter Antiglobulintest beim Transfusionsempfdanger, kompatible ABO-Blutgruppenkonstellation,
nicht feststellbare irreguldre erythrozytire Antikdrper beim Empféanger, auch bei Wiederholung ne-
gative serologische Vertraglichkeitsprobe), sollte der Rest des Blutpridparats darauthin untersucht
werden, ob er hdmolytisch war. Das geschieht am raschesten durch visuelle Bestimmung freien Ha-
moglobins nach Zentrifugation einer Blutprobe aus dem Konserveninneren'®. Mégliche Ursachen
fiir ein hdmolytisches Erythrozytenkonzentrat sind: Anfrieren in einem zur Lagerung von Blutpra-
paraten ungeeigneten Haushaltskiihlschrank, Massive Uberwédrmung wihrend der Lagerung und
wihrend des Transports, Verwendung nach erheblicher Uberschreitung der Lagerungszeit, Himo-
lyse durch unzulédssigerweise beigemengte Medikamente und Infusionslésungen.

Wenn der Inhalt des Blutbeutels nicht hdmolytisch war, mul3 {iberpriift werden, ob es bei der Trans-
fusion zu einer mechanischen Schiadigung der Erythrozyten gekommen sein kann. Dazu sollten
Schlduche, Kaniilen und Abbruchventile auf kritische Stellen hin untersucht werden und es sollte
eruiert werden, ob das Blutprdparat aufgrund von Verengungen in diesen Bereichen unter Druck
transfundiert wurde.

Da auch eine bakterielle Verkeimung eines Blutprdparats eine Hamolyse (oft zusétzlich auch eine
Verfarbung) verursachen kann, sollte in jedem Fall der Transfusion eines hdmolytischen Blutpripa-
rats dieses anschlieffend auf das Vorhandensein pathogener Keime untersucht werden.

5.5 Febrile, nichthamolytische Transfusionsreaktion

Febrile nichthdmolytische Transfusionsreaktionen (FNHTR) beginnen 30 Minuten bis 2 Stunden
nach Transfusionsbeginn, dabei kommt es zu einem Temperaturanstieg um mindestens 1 °C. Die-
se Reaktionen gehen mit Kéltegefiihl und Schiittelfrost einher. Ursache sind Alloantikérper gegen

Bnicht aus einem abgeschweiften Schlauchsegment!
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Leukozyten und Thrombozyten. Das Fieber geht in der Regel spontan zurtick.

Ursachen: Es ist bereits lange bekannt, dal$ febrile Transfusionsreaktionen hdufig durch leukozytire
Antikorper bedingt sind. Bei immunisierten Patienten ist die ,Schwellendosis“ inkompatibler Leuko-
zyten in Blutprodukten fiir die Auslosung einer febrilen Reaktion sehr variabel: fiir einen Temperatur-
anstieg von 1 °C sind zwischen 0, 25 x 10° und 2,5 x 102 kontaminierende Leukozyten erforderlich [57].
Seltener werden FNHTR durch thrombozytére oder granulozytire Antikorper ausgelost. Eine weite-
re wichtige Ursache fiir febrile Transfusionsreaktionen sind Zytokine im Uberstand von zelluléiren
Blutprodukten. So verursacht der Plasmaiiberstand von Thrombozytenkonzentraten deutlich mehr
febrile Reaktionen als die zelluldren Bestandteile aus dem gleichen Produkt aus [58]. Zytokine wie
IL-1, TNF-q, IL-6 und IL-8 sollen auch eine pathogenetisch wichtige Rolle bei der Auslésung nicht-
hidmolytischer febriler Transfusionsreaktionen spielen [59].

Differentialdiagnose: Bei Auftreten von Fieber bei einer Transfusion ist eine hdmolytische Transfu-
sionsreaktion und die Transfusion einer bakteriell kontaminierten Blutkonserve auszuschlieRen.

Zur Vermeidung von febrilen nichthdmolytischen Transfusionsreaktionen bei bereits immunisier-
ten Patienten werden bei der Erythrozytensubstitution gefilterte Erythrozytenkonzentrate transfun-
diert, zur Thrombozytensubstitution sind mit einem Zellseparator von einem ausgewdhlten Spen-
der hergestellte immunologisch kompatible Thrombozyten (z. B. ‘HLA-kompatible Thrombozyten-
konzentrate’) einzusetzen. Dabei ist vor der Tranfusion die Vertriglichkeit mit einem Crossmatch-
Verfahren zu iiberpriifen (lymphozytotoxischer Test, ELISA zum Nachweis thrombozytenreaktiver
Antikorper). Wenn es bei alloimmunisierten Patienten auch nach Transfusion von kompatiblen
Thrombozytenkonzentraten oder bei Gabe der heute als Standardprodukt verfiigbaren leukozyten-
depletierten Erythrozytenkonzentrate zu febrilen Reaktionen kommt, ist die Gabe von antipyreti-
schen Substanzen sinnvoll. Bei den Patienten, die auf Transfusion mit febrilen Reaktionen und mit
einer Urticaria reagieren, kann vor der Transfusion die Gabe von Antihistaminika versucht werden.

5.6 Anaphylaktische Transfusionsreaktion

Zu anaphylaktischen Transfusionsreaktionen kann es bereits nach Infusion kleiner Volumina von
Blut oder Plasma kommen. Der Nachweis des Blutbestandteils, gegen den sich der Transfusions-
empfinger immunisiert hat, gelingt nur selten. Allerdings kommt es bei Patienten mit einem IgA-
Mangel zur Bildung von Antikdrpern gegen IgA, die diese Reaktion auslésen konnen [60]. Ein angebo-
rener IgA-Mangel kommt mit einer Hiufigkeit von 1:700 vor. Die meisten durch Anti-IgA-bedingten
anaphylaktischen Reaktionen ereignen sich bei Patienten, die IgA-defizient sind (Mangel aller IgA-
Subklassen, Gesamt-Serum-IgA <0.05 mg/dl). Klinische Erscheinungsformen: Urticaria, asthmati-
sche Beschwerden, Blutdruckabfall, Ubergang in einen Kreislaufschock. Die therapeutischen Sofort-
malinahmen entsprechen denen bei anaphylaktischen Reaktionen anderer Ursache. Diagnose: Sie
wird gestellt durch den passiven Himagglutinationstest, mit dem allerdings nur Anti-IgA der Klassen
IgG, IgM nachgewiesen werden kann.

In einzelnen Fillen wurden IgE Anti-IgA bei Patienten mit ‘common variable immunodeficiency’ und
‘Hypogammaglobulindmie’ nachgewiesen, jedoch nicht bei Patienten mit selektivem IgA-Mangel
und anaphylaktischen Transfusionsreaktionen (zit. in [60]). Vereinzelt weisen Patienten mit Anti-IgA
auch normale IgA-Spiegel auf, dariiberhinaus gibt es Patienten mit Anti-IgA, die zuvor nie mit Blut-
produkten Kontakt hatten, so dall Anti-IgA in einzelnen Fillen auch als Autoantikérper anzusehen
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sind [60]. Kiirzlich wurden anaphylaktische Transfusionsreaktionen bei japanischen Patienten mit
Haptoglobinmangel und IgG-Antikorpern gegen dieses Plasmaprotein nachgewiesen [61].

5.7 Hypotone Transfusionsreaktionen

Unerwartete schwere hypotone Transfusionsreaktionen wurden bei Patienten beobachtet, die un-
ter einer Therapie mit ACE-Hemmern zelluldre Blutkomponenten mit ,Bedside“-Leukozytenfiltern
transfundiert erhielten [62, 63]. Die Entstehung dieser Reaktionen wird darauf zuriickgefiihrt, da
durch Interaktion mit dem Filtermaterial Bradykinin entsteht. Bei Patienten mit gehemmtem , an-
giotensin converting enzyme“ kann dieses Bradykinin nicht umgehend abgebaut werden. Solche
Reaktionen konnen vermieden werden durch die Verwendung von unfiltrierten Blutprédparaten oder
durch Verwendung von Blutprodukten, die bereits bei der Herstellung filtriert wurden (Abbau des
Bradikinins wéhrend der Lagerung).

5.8 Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz

Zu einer transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz'# kommt es nach Transfusion von Blut-
produkten, die (im Plasma) Alloantikorper gegen granulozytédre Antigene (s. Abschnitt 12.2) enthalten
oder nach Transfusionen bei Patienten mit granulozytdren Antikbrpern [64-67]. Symptome: Inner-
halb von 1-6 Stunden kommt es zu Hustenreiz, Dyspnoe, Zyanose, Fieber. Die entstehende respira-
torische Insuffizienz ist differentialdiagnostisch gegen kardiale Odeme und gegen ein ARDS aufgrund
anderer Ursachen abzugrenzen. Die Lungenaufnahme 148t in der Regel ein beidseitiges Infiltrat er-
kennen. Therapie: Bei extrem raschem Beginn der Symptome® ist die Transfusion abzubrechen, in
der Mehrzahl der Fille wird eine Beatmung zur Behandlung der Ateminsuffizienz notwendig. Nach
1-4 Tagen verschwinden die Symptome der TRALI (klinische Symptome und Lungeninfiltrat). Die
Verwendung von Diuretika ist im Gegensatz zur Situation der transfusionsbedingten Volumeniiberla-
dung nicht empfehlenswert, bei manchen Patienten ist Fliissigkeitszufuhr erforderlich. Die Diagnose
wird in der Regel durch den Nachweis granulozytédrer Antikorper (Anti-NB2, Anti-HNA-1a (Anti-NAl),
Anti-HNA-1b (Anti-NA2), Anti-HNA-3a (Anti-5b)) gestellt (granulozytire Alloantigene werden im Ab-
schnitt 12.2 beschrieben). Dariiberhinaus sollen auch HLA-Antikorper, die in vitro eine Leukozyten-
agglutination auslosen, eine TRALI verursachen kénnen.

Immer wieder werden Félle von TRALI beobachtet, ohne dall die beschriebenen Antikorper z. B.
in transfundierten Produkten nachweisbar sind und es wurde bemerkt, daf§ sich Patienten mit ei-
ner solchen Transfusionsreaktion vor dem Ereignis in klinischen Situationen wie vorausgegangenen
Operationen oder Infektionen befanden, bei denen es zu einer Aktivierung des GefdBendothels und
von Granulozyten mit nachfolgender Anreicherung in der Lunge kommen kann. Sillimann vermutet,
daB es bei diesen Patienten zu einer zeitweiligen Schiddigung der Lungenfunktion durch ein ,zwei-
tes Ereignis“ kommt, bei dem Granulozyten durch Antikorper, Cytokine, aber auch durch Lipide im
Uberstand lange gelagerter Blutkonserven aktiviert werden kénnen [68].

Die Hiufigkeit transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienzen wird auf 1:2000 bis 1:7000 al-
ler transfundierten Einheiten sowie auf 1:625 bis 1:2500 aller transfundierten Patienten geschitzt

4engl: transfusion-related acute lung injury (TRALI)
15d. h. bei einem Beginn der Symptome noch wihrend der Transfusion
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[67]. Haufige Ursache fiir die Bildung granulozytdrer Antikérper bei weiblichen Blutspendern sind
Schwangerschaften, dabei soll es mit einer Wahrscheinlichkeit von 6 auf 1000 (unausgelesene
Schwangerschaften) zu einer Alloimmunisierung gegen HNA-1a (NA1) oder HNA-1b (1b) kommen
[69]. Es ist davon auszugehen, dal diese Transfusionsreaktion gegenwértig zu selten diagnostiziert
wird, da sie transfundierenden Arzten relativ wenig bekannt ist.

5.9 Posttransfusionelle Purpura

Die posttransfusionelle Purpura (PTP) ist eine sehr seltene Transfusionsreaktion, die fast ausschliel3-
lich weibliche Patienten betrifft. Die betroffenen Patientinnen sind meist dlter als 40 Jahre und wur-
den zu einem friiheren Zeitpunkt gegen ein thrombozytires Alloantigen!® auf dem Glykoprotein
IIb/I1Ia (meist HPA-1a) immunisiert [70, 71]. Zu dieser Erstimmunisierung kommt es meist im Rah-
men einer Schwangerschaft. Wenn dann eine vorimmunisierte Patientin Blutkomponenten trans-
fundiert erhilt, kann dies zu einer sekunddren Immunreaktion fithren. Heute 16sen meist Erythro-
zytenkonzentrate eine PTP aus. Man muss davon ausgehen, dass die Restmenge des in den Pridpara-
ten enthaltenen thrombozytdren Materials fiir die Auslosung dieser Reaktion ausreicht. Patientinnen,
die eine PTP entwickeln, bilden fast ausnahmslos innerhalb der ersten 7-11 Tage nach Transfusion
einen hochtitrigen Antikorper gegen dieses Alloantigen. Typisch fiir eine PTP ist ein Zeitintervall von
7-11 Tagen zwischen Transfusion und plétzlichem Abfall der Thrombozytenzahl. Bei einigen Patien-
tinnen kommt es bei oder kurz nach der Transfusion zu einer febrilen Transfusionsreaktion. Lange
wurde nicht verstanden, warum diese Antikorper auch fiir eine schnelle Elimination der Patienten-
thrombozyten sorgen, wodurch es zu einer oft extremen Thrombozytopenie kommt, die allerdings
auf einige Tage bis wenige Wochen zeitlich begrenzt ist.

Bei einer PTP kommt es nicht selten zu bedrohlichen Blutungen. Griinde dafiir sind der meist
sehr schnelle Abfall der Thrombozytenzahl und die sehr niedrigen Thrombozytenwerte (oft unter
5.000/pl).

Zur Erkldrung der Pathogenese tragen experimentelle Daten bei, die zeigen, dass ein HPA-1la-
Antikorper bei PTP auch mit HPA-1(a-b+) Thrombozyten und reagieren kann [72]. Dies ist eine mog-
liche Erkldarung dafiir, dass die Patientinnen (deren Thrombozyten ebenfalls HPA-1(a-b+) sind) im
Rahmen der Alloimmunisierung selbst thrombozytopenisch werden.

Die Diagnose wird durch den Nachweis eines auffallend stark reagierenden thrombozytiren Alloan-
tikorpers (z. B. Anti-HPA-1a) im Serum gestellt. Die Knochenmarkuntersuchung 1d3t eine normale
Megakaryopoese erkennen, dieser Befund spricht fiir einen beschleunigten Abbau der Thrombozy-
ten. Therapie: hochdosiertes IgG (0.4 g/kg KG) an 5 aufeinanderfolgenden Tagen, bzw (1 g/kg KG) an
2 Tagen (s. Therapie der Autoimmunthrombozytopenie). Nach einem durch ivlgG bedingten Anstig
der Thrombozytenzahl sollten die Thrombozyten weiter kontrolliert werden, da es zu einem erneu-
ten Abfall kommen kann, der dann erneut mit ivigG zu behandeln ist. In der Therapie der PTP haben
sich Corticosteroide als nicht ausreichend wirksam erwiesen.

16die thrombozytiren Alloantigene werden im Abschnitt 12.1 beschrieben
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5.10 Passive alloimmune Thrombozytopenie

Wenn ein Blutprodukt tibertragen wird, dessen Plasma einen pldttchenspezifischen Alloantikdrper
enthdlt, kann es zu einer passiven alloimmunen Thrombozytopenie kommen [73]. Hierbei tritt die
Thrombozytopenie praktisch unmittelbar nach der Transfusion auf. Zur Vermeidung solcher Trans-
fusionsreaktionen ist die Ubermittlung entsprechender Informationen an den Blutspendedienst er-
forderlich, damit der Blutspender identifiziert werden kann. Beweisend fiir die Diagnose ist der Nach-
weis eines thrombozytdren Antikérpers (meist Anti-HPA-1a oder Anti-HPA-5b).

5.11 Transfusionsinduzierte Graft-versus-Host-Krankheit (TA-GvHK)

Die transfusionsassoziierte Graft-versus-host-Krankheit (TA-GVvHK) ist dhnlich wie die GvHK nach
Transplantation himatopoetischer Stammzellen Folge des Uberlebens von Spender-T-Lymphozyten
im Empfanger [74, 75]. Diese T-Lymphozyten ,erkennen® u.a. HLA-Antigene des Wirtsgewebes als
fremd und werden deshalb stimuliert und aktiviert. Diese zellulire Immunreaktion schadigt Gewebe
des Empfédngers. Da bei der TA-GvHK (im Gegensatz zur GvHK nach Transplantation von hdmato-
poetischen Stammzellen) auch die Hamatopoese des Empfiangers von den T-Zellen des Transplan-
tats als fremd erkannt wird, kommt es bei den transfusionsinduzierten Formen zusétzlich zu einer
(hamatologischen) Panzytopenie.

Symptome: Fieber und Hautausschlag, zunichst zentrale erythematdse makulopapuldre Efflores-
zenz, mit Tendenz zur Ausbreitung iiber die gesamte Korperoberfliche und Ausbildung von Blasen.
Weitere Symptome: Anorexie, Nausea, Erbrechen, wéarige und blutige Durchfélle. Teilweise kommt
es zu Erhohung der Transaminasen und einer Hyperbilirubindmie. Im Gegensatz zur GvHK bei Kno-
chenmarktransplantation kommt es bei TA-GvHK zu einer Knochenmarkaplasie mit der Folge einer
Panzytopenie. Wegen der hohen Mortalitét (ca. 85% [74]) ist die TA-GvHK besonders gefiirchtet. Der
Verlauf wird durch therapeutische Versuche nicht wesentlich beeinfluf3t. Das in Japan beschriebene
Krankheitsbild des postoperative erythroderma nach Frischbluttransfusionen im Rahmen herzchir-
urgischer Eingriffe ist identisch mit der TA-GvHK (s. u.).

Tierexperimentelle Daten sprechen dafiir, da 107 lebensfihige Lymphozyten/kg ausreichen, um ei-
ne GvHK auszuldsen. In einem einzelnen Fall reichten 10* Leukozyten/kg in einem Frischplasma aus,
um eine TA-GvHR auszul6sen (zit. in [75]). Dagegen kommt es durch gefrorenes Frischplasma nicht
zu TA-GvHKk.

Durch Filtration kann eine ausreichende Reduktion der Lymphozytenzahl nicht sicher erreicht wer-
den. Eine TA-GvHK 148t sich aber durch y-Bestrahlung der zu transfundierenden zelluldren Blutpro-
dukte vermeiden. Z. Zt. wird in der Bundesrepublik eine Dosis von 30 Gy empfohlen [15]. Bei der
Findung dieser Dosis wurden Experimente zur Unterdriickung der Stimulation von Lymphozyten in
der gemischten Lymphozytenkultur!” herangezogen.

Die Bestrahlung der Blutprodukte schaltet die Vermehrungsfiahigkeit von Lymphozyten aus. Die Do-
sis soll jedoch ausreichend niedrig sein, um nicht eine unnétige Schiadigung der Zellfunktion zu be-
wirken. So bewirkt die Bestrahlung von Erythrozytenkonzentraten eine Freisetzung intrazelluldren
Kaliums. Deshalb wird empfohlen, Erythrozytenkonzentrate bis zum 14. Tag der Lagerzeit zu be-
strahlen, diese konnen dann langstens fiir weitere 14 Tage verwendet werden. Die K*-Konzentration

1”MLC: mixed lymphocyte culture
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* Patienten mit unzureichender immunologischer Abwehr
— intrauterine Transfusionen
— Austauschtransfusion bei Neugeborenen
— Neugeborene, die intrauterin transfundiert wurden
— kongenitale Immundefekte mit T-Zell Defizienz
- Patienten bei KMT nach Konditionierung, bis zum Ende der GvHK-Prophylaxe mit Cyclos-
porin (z. B. 6 Monate)
— Patienten mit Hodgkin-Lymphom
» Patienten mit ‘normaler’ immunologischer Abwehr
— Transfusionen zwischen Verwandten 1. und 2. Grades
— HLA-ausgewahlte Transfusionen
— Empféanger von Granulozytentransfusionen

Tabelle 13: Indikationen fur die Verwendung bestrahlter zellulérer Blutpréparate

liegt nach der Bestrahlung beim doppelten der Konzentration unbestrahlter Konserven [76]. Auf die
Funktion von Thrombozytenkonzentraten hat die Bestrahlung keinen Einflufs.

Zur Vermeidung dieser schweren Transfusionskomplikation ist es wichtig, Patienten mit einem be-
sonderen Risiko fiir eine TA-GvHK zu erkennen. Diese sollten ausschliellich bestrahlte Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentrate erhalten (Tabelle 13).

Bei Patienten mit normaler immunologischer Abwehr kann es zu einer TA-GvHK kommen, wenn der
Spender homozygot fiir einen HLA-Haplotyp des Empfédngers ist [77], dies ist wahrscheinlicher un-
ter Blutsverwandten 1. und 2. Grades [78] (Abb. 13). In dieser Situation kann das Immunsystem des
Empféngers die Zellen des Spenders nicht als fremd erkennen, dagegen ‘sehen’ die transfundierten
Zellen den fremden HLA-Haplotyp in den Geweben des Empfingers und werden immunologisch
stimuliert. Bei unverwandten Spendern wird das Risiko, daf$ der Spender homozygot fiir einen Emp-
fangerhaplotyp ist (,one-way HLA match®), auf 1:500 geschétzt [79]. In Japan wurde eine TA-GvHR
aufgrund einer bestimmten Transfusionspraxis (Vollblut wurde frisch, z. T. kurzfristig nach der Ent-
nahme transfundiert) bei Patienten nach offenen Herzoperationen mit einer Haufigkeit von 1:300 bis
1:600 [79] beobachtet (,postoperative erythroderma“). Ohto und Andersen schitzen, dall bei Beriick-
sichtigung der HLA-A, -B, -C, -DR und -DQ Antigene die Wahrscheinlichkeit, dal ein Individuum
homozygot fiir einen Haplotyp ist, den es mit einem unverwandten Individuum teilt, bei Japanern
bei 1:874 und bei Weillen in den U. S. A. bei 1:7.174 liegt [80]. Der hdufigste Haplotyp bei Japanern
(A24B52) war fiir die meisten Fille von TA-GVHR verantwortlich, dieser Haplotyp ist bei Japanern mit
9,2% hdufiger als der hdufigste Haplotyp A1B8DR3 bei Weillen (2%—-6%) [80].

5.12 Haufigkeit transfusionsbedingter Todesfalle

In Tabelle 14 [81] sind Todesursachen bei schwerwiegenden Transfusionsreaktionen in Deutschland
von 1997-2020 zusammengestellt. Diesen Daten liegt das ,,Himovigilanz“-Meldesystem beim Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) zugrunde. Dabei stehen Todesfélle durch akute hamolytische Transfusionsreak-
tionen, Fehltransfusionen, TRALI, akute allergische Reaktionen im Vordergrund. Bis zur Einfiihrung
von Mallnahmen zur Vermeidung einer transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI)
durch das PEI im Jahr 2009 war TRALI héufigste Ursache fiir transfusionsassoziierte Todesfille.
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HLA Haplotyp
homozygote
Person Ehepartner
alla X y
Eltern
a X ally a a a

Kinder

Kinder

y X y

Abbildung 13: Konstellationen im Sinne eines ,,one-way-match” zwischen Verwandten, die bei gerichteten
Transfusionen unter Verwandten zu TA-GvHR flihren kdnnen. Von den Indivuduen zweier Familien sind HLA-
Haplotypen mit den Buchstaben a, x, und y gekennzeichnet. In der Familie der ersten Reihe waren Blutprapa-
rate des HLA Haplotyp homozygoten Elternteils fir beide Kinder potentiell geféhrlich. Bei der Familie, die in der
zweiten Reihe dargestellt ist, wére die Transfusion von Blutpréparaten des Kindes mit den HLA-Haplotypen a/a
auf die Geschwister mit den Haplotypen a/x und a/y und auf beide Eltern potentiell geféhrlich

Ursache

N(best) » N(letal)

akute allergische/anaphylaktische TR
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)
hdmolytische TR

Fehltransfusionen

posttransfusionelle Purpura

transfusionsassoziierte GvHD
transfusionsassoziierte Dyspnoe (TAD)

febrile nicht hdmolytische TR

andere schwerwiegende Transfusionsreaktionen
transfusionsassoziierte Volumeniiberladung (TACO)
transfusionsbedingte bakterielle Infektionen
transfusionsbedingte virale Infektionen

Summe

Ursache

verzogerter Transfusionsbeginn

transfusionsassoziierte Volumeniiberladung (TACO)
febrile, allergische und hypotensive TR (FAHR)
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)
transfusionsassoziierte Dyspnoe (TAD)

andere Ereignisse

1866, 34
246, 23
437, 25
272,18
18,0
3,1
163,0  Tabelle 14: Schwerwiegende
877,0 Transfusionsreaktionen mit todli-
44,0  chem Ausgang in Deutschland im
566, 16 Zeitraum 1997-2020, nNpest: An-
134. 20 zahl bestétigter Falle, njgtq: davon
’ Anzahl letaler Falle, (aus dem Ha-
7,3 movigilanzbericht des PEI, [81],
4703, 140 zusammengestellt 2021)
n
54
92
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7 gang im Vereinigten Kénigreich 2010-
15 2021. Die Daten stammen aus dem
26 serious hazards of transfusion (SHOT)-
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Im Vereinigten Konigreich werden Hamovigilanzdaten durch das serious hazards of transfusion
(SHOT)-Meldesystem'® gewonnen. Die entsprechenden Zahlen zu tédlichen Reaktionen sind in Ta-
belle 15 wiedergegeben. In beiden Zusammenstellungen erscheint seit wenigen Jahren als neue Kate-
gorie einer Reaktion mit pulmonalen Symptomen: ,transfusionsassoziierte Dyspnoe“ (TAD). Damit
werden pulmonale Symptome zusammengefasst, die im Zusammenhang mit einer Transfusion ste-
hen aber nicht die Kriterien von TACO oder TRALI erfiillen.

5.13 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

Nennen Sie die hdufigste Ursache fiir Todesfdlle im Zusammenhang mit Bluttransfusionen
Welchen Zusammenhang zwischen einem kongenitalen IgA-Mangel und anaphylaktischen
Transfusionsreaktionen kann es geben?

Welche mit einer Hiamolyse einhergehenden Transfusionsereaktionen kennen Sie?

Wie kann man eine akute Hdmolyse bei einem transfundierten Patienten rasch objektivieren?
Beschreiben Sie die Entstehung einer verzogerten hdamolytischen Transfusionsreaktion.
Grundziige der Therapie bei einer akuten hidmolytischen Transfusionsreaktion?

Beschreiben Sie die Symptome einer ‘TRALI’ und erlédutern Sie die zugrundeliegende Pathophy-
siologie.

In welchen klinischen Situationen kann es zu einer transfusionsassoziierten GVHK kommen?
Wie kann man die Entstehung einer transfusionsassoziierten GvHK bei immunkompetenten Pa-
tienten erkldren?

Wie verhindert man eine transfusionsassoziierte GvHK bei einem dafiir disponierten Patienten?
Was versteht man unter einer passiven alloimmunen Thrombozytopenie?

Beschreiben Sie die , iibliche” klinische Konstellation, die Symptome und den typischen Laborbe-
fund bei der posttransfusionellen Purpura.

Nennen Sie eine wirksame Form der Therapie bei der posttransfusionellen Purpura.

Bhttps://www.shotuk.org/
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6 Erkennung und Behandlung von Stérungen der Hamostase

6.1 Grundlagen zur Gerinnung und Thrombose

Die Blutgerinnung fasst alle Systeme zusammen, die benotigt werden, um eine Blutung, aufgrund ei-
ner verletzten oder geschadigten Gefdllwand, zu stoppen. Das Blutgerinnungssystem ist durch pro-
und antikoagulatorische Faktoren bestimmt, die unter normalen Bedingungen im Gleichgewicht vor-
liegen. Gefdl3verletzungen werden durch das Gerinnungssystem verschlossen und spontane GefaQ3-
verschliisse durch die Fibrinolyse wieder aufgelost. Durch Verschiebung des Gleichgewichts im Hé-
mostasesystem hin zur Blutgerinnung wird die Entstehung vom Thrombosen begiinstigt, die zum
GefdRverschluss fithren konnen. Pro- und antikoagulatorische Systeme sind in komplexen Kaskaden
reguliert, an denen Blutzellen (Thrombozyten, Monozyten, Endothelzellen), Enzyme, Kofaktoren,
Phospholipide und Kalzium beteiligt sind. Auch physikalische Rahmenbedingungen wie der Blut-
fluss, Stromungsturbulenzen und die Blutviskositédt beeinflussen den Ablauf der Kaskaden, die mit-
einander interagieren.

6.1.1 Gerinnungsfaktoren

Gerinnungsfaktoren sind Glykoproteine, die meist mit romischen Ziffern benannt sind. Diese wurden
den Gerinnungsfaktoren zum Zeitpunkt ihrer Charakterisierung zugeordnet, sie spiegeln daher nicht
die Abfolge ihrer Aktivierung in der Gerinnungskaskade wieder. Mit Ausnahme des von-Willebrand-
Faktors (VWF) werden Gerinnungsfaktoren in der Leber synthetisiert. Sie weisen unterschiedliche
Halbwertszeiten und Plasmakonzentrationen auf. Teilweise sind sie in Thrombozyten und Endothel-
zellen gespeichert und kénnen wihrend der Aktivierung von diesen Zellen freigesetzt werden. Hier-
durch konnen hohere Konzentration der entsprechenden Faktoren am Ort der Gefilwandverletzung
(z.B. vWF) erzielt werden. Mit Ausnahme der Faktoren V und VIII handelt es sich bei den Gerinnungs-
faktoren um Enzyme, abgesehen von Faktor XIII, gehoren sie zur Klasse der Serinproteasen (Faktor
II, VII, IX, X, XI, XII). Im Blut zirkulieren sie normalerweise in ihrer inaktiven Form (Proenzyme) und
werden nur im Rahmen der Gerinnungsaktivierung aktiviert.

Abweichend hiervon zirkuliert zu ca. einem Prozent die aktive Form von Faktor VII (FVIIa) im Plas-
ma, ohne dass er dabei die Gerinnungskaskade aktiviert. Seine enzymatische Aktivitat wird durch die
Bindung an den Tissue-Factor (Gewebefaktor) verstarkt. Tissue-Factor wird unter physiologischen
Bedingungen nicht auf Zellen exprimiert, die direkten Kontakt zum strémenden Blut haben. Er ist
jedoch stark auf der subendothelialen Matrix und bei Entziindungen auch auf Endothelzellen und
Monozyten exprimiert. Faktor VIII und Faktor V werden als Kofaktoren benétigt, um Komplexe mit
den aktivierten Faktoren X und IX zu bilden. Im Blut zirkuliert Faktor VIII im Komplex mit vWE Da der
freie Faktor VIII enzymatisch abgebaut wird, fehlt dementsprechend den Patienten mit ausgepréagten
Mangel an von-Willebrand-Faktor auch der Faktor VIII.

6.1.2 Aktivierung der Gerinnungskaskade

Die Schritte der Gerinnungskaskade (Abb. 14) verlaufen tiber multimolekulare Komplexe der Ge-
rinnungsfaktoren, bei denen sich typischerweise meist 3 Faktoren zusammenbinden. Die tri-
molekularen Komplexe bestehen aus Enzym, seinem Kofaktor und dem Substrat. Die fiir eine op-
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Prakallikrein, HMW-Kininogen
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Abbildung 14: Schema der plasmatischen Gerin-

l nung (die Anteile des Aktivierungssystems, die in
Fibrinogenmonomer, vivo kaum eine Rolle spielen, sind grau hinterlegt).
Fibrinpolymer Runde Képfe an Linien zeigen die Férderung einer
l Xllla Xl Reaktion an. FIXa + FVllla + Phospholipide/Ca**:
Tenasekomplex, FXa + FVa + Phospholipide/Ca**:

Vernetztes Fibrinpolymer Prothrombinasekomplex

timale Reaktion notwendige rdumliche Ausrichtung der Komplexpartner wird gewohnlich iiber die
negative geladene Phospholipidoberfldche aktivierter Zellen gewéhrleistet.

Die aus didaktischen Griinden in vielen Darstellungen des Gerinnungssystems noch beibehalte-
ne Differenzierung zwischen intrinsischem und extrinsischem Gerinnungssystem ist iiberholt. Der
wichtigste Aktivator der Gerinnungskaskade ist der Komplex aus Faktor VIIa und Tissue-Factor. Da
Tissue-Factor unter normalen Bedingungen nicht auf Blut- bzw. Endothelzellen exprimiert wird, je-
doch in hoher Dichte auf anderen Zelltypen, wird die Blutgerinnung erst aktiviert, wenn Faktor VI-
Ia mit Tissue-Factor in Berithrung kommt. Da Faktor VIIa als einziger Gerinnungsfaktor bereits in
niedriger Konzentration in aktiver Form im Blut vorliegt, kann diese Reaktion ohne Verzogerung be-
ginnen. Dieser Komplex aus Faktor VIla und Tissue-Factor aktiviert die Serinproteasen Faktor X und
Faktor IX und autokatalytisch die weitere Aktivierung von Faktor VII. Im ndchsten Schritt bildet sich
auf der Oberfldche von Zellen, die negativ geladene Phospholipide exprimieren, ein Komplex aus
Faktor Xa zusammen mit seinem geschwindigkeitsbestimmenden Kofaktor Va und seinem Substrat
Prothrombin (Faktor II). Dieser Prothrombinasekomplex setzt das aktive Enzym Faktor Ila (Throm-
bin) frei. Die Bedeutung der Phospholipidoberfldche auf Zellen wird klar, wenn man sich vor Augen
hilt, dass die Aktivitdt des Faktor Xa zur Bildung von Thrombin nach Bindung an Phospholipidober-
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flaichen ca. 300.000 mal hoher ist als die Aktivitdt von ungebundenem Faktor Xa. Die wichtigste Quel-
le der Phospholipidoberflache im Blut sind aktivierte Thrombozyten. Thrombozyten setzen dariiber
hinaus Faktor V wihrend ihrer Aktivierung frei, so dass die zelluldre und plasmatische Gerinnung
an dieser Stelle eng miteinander verbunden sind. Auch aktivierter Faktor IX verstédrkt die initiale Ge-
rinnungskaskade, indem er zusammen mit seinem Kofaktor Faktor VIII einen Komplex mit Faktor
X bildet und Faktor X aktiviert. Die klinische Relevanz dieses Verstarkungsprozesses wird durch die
Krankheitsbilder der Himophilie A (Faktor VIII-Mangel) und Hiamophilie B (Faktor IX-Mangel) deut-
lich. Ist erst einmal Thrombin entstanden, verstérkt dieses seine eigene Bildung um den Faktor 1000
bis 10.000, indem es wiederum Faktor VIII und Faktor IX aktiviert. Der friiher als ,intrinsischer Ge-
rinnungsweg“ bezeichnete Aktivierungsschritt iiber Faktor XII, Praekallikrein, Kininogen ist wahr-
scheinlich von untergeordneter klinischer Bedeutung. Patienten mit angeborenem Mangel von Fak-
tor XII, Praekallikrein oder Kininogen zeigen keine klinischen Blutungssymptome.

6.1.3 Die Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren

Die Vitamin K-abhédngigen Gerinnungsfaktoren haben groe klinische Bedeutung, weil auf ihnen
das Therapieprinzip der Vitamin K-Antagonisten (Phenprocoumon, Warfarin) beruht. Diese Fak-
toren werden auch ohne Vitamin K in der Leber gebildet, sie konnen jedoch erst in Anwesenheit
von Vitamin K in ihre fiir die weitere Aktivierung notwendige carboxilierte Form, tiberfiihrt werden.
Das heil3t, dass bei normaler Lebersyntheseleistung durch die Substitution von Vitamin K eine sehr
schnelle Normalisierung der Aktivitdt dieser Gerinnungsfaktoren erreicht werden kann. Bei einge-
schriankter Lebersyntheseleistung hingegen miissen die Faktoren substituiert werden. Von bislang
weitgehend unterschitzter Bedeutung ist, dass zu den Vitamin K-abhédngigen Gerinnungsfaktoren
sowohl prokoagulatorische als auch antikoagulatorische Faktoren gezdhlt werden. Die prokoagula-
torischen Faktoren (II, VII, IX und X) und die antikoagulatorischen Faktoren (Protein C und Protein
S) sind bei Vitamin K-Mangel betroffen.

6.1.4 Bildung von Fibrin

Der Vorldufer des Fibrins, das Fibrinogen, wird in der Leber synthetisiert. Thrombin katalysiert die
Abspaltung der Fibrinopeptide A und B, so dass die entstehenden Peptidketten miteinander poly-
merisieren und ein Fibrinmonomer bilden kénnen. Diese Fibrinmonomere sind instabil. Ein stabiles
Gerinnsel entsteht durch die kovalente Vernetzung der Fibrinmonomere mit Hilfe des Faktors XII-
Ia, der wiederum durch Thrombin gebildet wird. Er vernetzt das Fibrin auch mit subendothelialen
Strukturen wie Kollagen, Fibronektin, Vitronektin und von-Willebrand-Faktor. Beides, die kovalente
Vernetzung der Fibrinmonomere und die Vernetzung der Polymere mit der Gefdlwand stabilisieren
das Blutgerinnsel. Aus diesem Grund zeigen Patienten mit Faktor XIII-Mangel zunéchst eine ausrei-
chende Blutgerinnung. Wenn sich dann mit einer Verzégerung von einigen Stunden das instabile
Gerinnsel wieder 16st, treten Nachblutungen auf.

6.1.5 Regulation des Gerinnungsprozesses

Ohne Gegenregulation wiirden die oben beschriebenen sich selbst verstirkenden Mechanismen der
Gerinnungskaskade zu einem vélligen Verschluss aller BlutgefdRe fithren, sobald eine GefdRverlet-
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zung auftritt. Das Grundprinzip der Kontrolle liegt darin, entweder direkt Gerinnungsfaktoren zu in-
aktivieren, wie den Faktor Xa und Faktor IIa, oder Kofaktoren zu inaktivieren.

6.1.5.1 Tissue Factor Pathway Inhibitor Der Tissue-Factor Pathway-Inhibitor (TFPI) bindet zu-
ndchst an Faktor Xa und inaktiviert diesen. Der Komplex aus TFPI und Faktor Xa bindet dann an Tis-
sue Factor/Faktor VIIa-Komplexe und inaktiviert diese. Damit wird der Startpunkt der Inaktivierung
der Gerinnungskaskade neutralisiert. Dieser Mechanismus wird durch Heparin verstarkt.

6.1.5.2 Das Antithrombin-Heparansulfat/Heparinsystem Antithrombin (AT) wird in der Leber
synthetisiert. Es bildet 1:1 Komplexe mit Faktor Xa und Faktor Ila. Diese Komplexe werden im Re-
tikuloendothelialen System abgebaut. Unter physiologischen Bedingungen wird die Aktivitdt von
Antithrombin durch das an Endothelzellen gebundene Heparansulfat katalysiert. Die Katalyse von
Antithrombin ist das Hauptprinzip des Antikoagulans Heparin. Unfraktioniertes Heparin katalysiert
dabei die Bindung von AT an Faktor Xa und Faktor Ila, wahrend kleinere Heparinmolekiile (nieder-
molekulares Heparin) nur die Inaktivierung von Faktor Xa katalysieren.

Neben AT ist Heparin Kofaktor II ein antikoagulatorisches Protein, das durch Heparin in seiner Akti-
vitdt verstirkt wird. Wahrend Patienten mit Antithrombin-Mangel klinisch eine erhéhte Thrombose-
neigung haben, sind Patienten mit Heparin Kofaktor II-Mangel klinisch unauffillig.

6.1.5.3 Das Protein C-System Das Protein C-System ist der wichtigste antikoagulatorische Mecha-
nismus. Es wird durch Thrombin aktiviert. Damit verstarkt Thrombin nicht nur seine Bildung durch
eine positive Riickkopplung, sondern auch gleichzeitig seine Inaktivierung. Hierfiir bindet Thrombin
an einen Kofaktor auf den Endothelzellen, dem Thrombomodulin. Der Komplex aus Thrombin und
Thrombomodulin aktiviert Protein C. Aktiviertes Protein C (APC) bildet Komplexe mit Protein S, die
Faktor VIIIa und Faktor Va inaktivieren. Dies hemmt die Bildung von Thrombin.

Die klinische Bedeutung dieses Systems wird durch die sogenannte APC-Resistenz deutlich. Unge-
fahr 30 bis 40 % der Patienten mit familidrer Thrombophilie zeigen eine Stérung des Protein C-
Systems. Diese liegt in den meisten Féllen an einer Mutation des Faktor V (Faktor V Leiden). Durch
diese Mutation kann der Komplex aus APC und Protein S Faktor Va nicht mehr spalten. Hierdurch
ist der negative Riickkopplungsmechanismus auf die Thrombingenerierung gehemmt. Ca. 4-7 % der
mitteleuropdischen Bevolkerung tragen diesen Polymorphismus des Faktor V. Angeborene Mangel-
zustdnde von Protein S oder Protein C sind sehr viel seltener (< 1%).

Am héufigsten wird ein Protein C-Mangel iatrogen, zu Beginn einer Therapie mit oralen Antikoagu-
lantien ausgelost (siehe unten). Ein neuer Aspekt des Protein C-Systems ist die Reduktion der Mor-
talitdt bei Patienten im septischen Schock durch rekombinantes Protein C. Die molekularen Mecha-
nismen dieses Effektes werden derzeit untersucht.

6.1.6 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse von Blutgerinnseln ist ein weiteres System zur Kontrolle des Gerinnungssystem mit
Plasmin als Schliisselenzym. Sein Proenzym Plasminogen wird in der Niere synthetisiert. Plasmi-
nogenaktivator aktiviert Plasminogen. Aktiviertes Plasmin verstdrkt seine Bildung wiederum selbst.
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Plasmin spaltet Fibrin an verschiedenen Stellen. Von grol3er praktischer Relevanz ist dabei die Spal-
tung der Fibrin-Gamma-Kette mit den daraus entstehenden D-Dimeren. D-Dimere sind spezifisch
fiir eine Plasmin-abhédngige Spaltung des Fibrins. Sie konnen einfach im Labor nachgewiesen wer-
den. Ihr Stellenwert liegt vor allem im Ausschluss einer Thrombose. Ein negativer Test fiir D-Dimere
hat einen hohen negativen pradiktiven Wert fiir den Ausschluss einer Thrombose. Therapeutisch sind
t-PA und Urokinase neben Streptokinase die wichtigsten Fibrinolytika.

Die Bildung von Plasmin wird durch den Plasminaktivator Inhibitor (PAI) gehemmt. Dieser wird von
Endothelzellen freigesetzt. Ein Mangel an Plasminaktivator Inhibitor, z.B. bei ausgeprégter Leber-
zirrhose, fiihrt zu einer tiberschiefenden Reaktion des fibrinolytischen Systems mit nachfolgenden
Blutungskomplikationen. In diesen Fillen ist die Therapie mit einem Antifibrinolytikum sinnvoll.

6.2 Antikoagulantien

Antikoagulantien hemmen die Gerinnungskaskade und damit die Bildung von Thrombin bzw. Fibrin.
Antikoagulantien werden eingesetzt, um insbesondere venosen Thrombosen vorzubeugen bzw. die-
se zu behandeln. Vendse Thrombosen bestehen vor allem aus Fibrin und Erythrozyten. Sie werden
gewohnlich in Venen mit niedrigen Flussgeschwindigkeiten geformt. Die hdufigste Form der Throm-
bose ist die tiefe Beinvenenthrombose. Die gefdhrlichste Komplikation der venésen Thrombose ist
die Lungenembolie. Heparine und niedermolekulare Heparine hemmen verschiedene Schritte der
Aktivierung der Gerinnungskaskade, die neueren direkten Thrombininhibitoren hemmen Thrombin
direkt, die oralen Antikoagulantien fithren zu einer Reduktion der aktivierbaren Faktoren II, VII, IX
und X (aber nicht zu deren Synthesehemmung).

6.2.1 Vitamin K Antagonisten (Cumarine)

Die meisten oralen Antikoagulantien sind Cumarinderivate, die Vitamin K antagonisieren. Vitamin
K wird fiir die posttranslationale Modifikation von Faktor II, Faktor VII, Faktor IX und Faktor X beno-
tigt. Ohne Vitamin K ist die Karboxylase inaktiv, welche eine Karboxylgruppe an die oben genannten
Gerinnungsfaktoren anhingt. Phenprocoumon (Europa) und Warfarin (USA; Kanada, Grobritan-
nien) sind die beiden am hédufigsten verwendeten Cumarine. Wegen der langen Halbwertszeit von
Faktor II (Prothrombin) mit 60 Stunden wird eine therapeutische Antikoagulation unter Cumarin-
therapie frithestens nach 5 Tagen erreicht. Aufgrund dessen kurzer Halbwertszeit sinkt die Plasma-
konzentration von Protein C innerhalb eines Tages, wihrend die Konzentration der prokoagulatori-
schen Gerinnungsfaktoren erst nach 4-5 Tagen den therapeutischen Bereich erreicht. Deshalb ist es
zwingend notwendig, die Therapie mit Vitamin K-Antagonisten nur unter gleichzeitiger parenteraler
Antikoagulation mit Heparin zu beginnen und diese tiberlappende Therapie fiir mindestens 5 Tage
beizubehalten. Wird vor Tag 5 eine INR im therapeutischen Bereich festgestellt, ist dies meist durch
einen isolierten FVII Mangel bedingt. Vor Beendigung der iiberlappenden parenteralen Antikoagula-
tion sollte in diesen Fillen durch Einzelfaktornachweis sichergestellt werden, dass auch die Faktoren
FX und FII im therapeutischen Bereich erniedrigt sind. Je hoher die Anfangsdosierung der Vitamin
K-Antagonisten ist, desto ausgepragter ist das anfdngliche Ungleichgewicht des Gerinnungssystems,
ohne dass dadurch die therapeutische Antikoagulation schneller erreicht wird. Deshalb sollte grund-
sdtzlich nur mit der Erhaltungsdosis (max. 6 mg/Tag) oraler Antikoagulantien begonnen werden.
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Die Cumarine haben eine hohe inter- aber auch intra-individuelle Variabilitit, so dass ein regelma-
Riges Monitoring notwendig ist. Ihre therapeutische Breite ist relativ gering. Lebensbedrohliche Blu-
tungen, insbesondere intrazerebrale Blutungen, sind bei therapeutischer Antikoagulation in 1/1000
Patienten pro Jahr zu erwarten. Die pharmakologische Wirkung der Cumarine wird durch Diét (z.B.
Kohl) und Komedikation, die den Cumarinmetabolismus beeinflussen (z.B. Cotrimoxazol, Erythro-
myzin, Barbiturate, Carbamazepin) stark beeinflusst. Die Uberwachung erfolgt anhand der interna-
tionalen normalisierten Ratio (INR). Diese wird aus dem Quickwert rechnerisch abgeleitet und be-
riicksichtigt die unterschiedliche Sensitivitdt von Laborreagenzien und Gerédten, so dass INR-Werte
zwischen verschiedenen Laboratorien vergleichbar sind. Der Quickwert ist nur zur Uberwachung
von Patienten geeignet, die in einem Labor untersucht werden. Quickwerte des gleichen Patienten in
verschiedenen Laboratorien konnen erhebliche Unterschiede aufweisen.

Wenig beachtet wird, das Phenprocoumon und Warfarin deutlich unterschiedliche Halbwertszeiten
zeigen. Die Halbwertszeit des Phenprocoumons ist wesentlich langer als die des Warfarins. Die meis-
ten internationalen Studien wurden mit Warfarin durchgefiihrt.

6.2.2 Heparine und niedermolekulare Heparine

6.2.2.1 Heparine Heparin ist ein stark sulfatiertes Glykosaminoglycan. Es wird aus der Schweine-
darmmukosa gewonnen und besteht aus Polymeren mit einem Molekulargewicht zwischen 3.000
und 30.000 Dalton. Durch enzymatische oder chemische Degradation wird aus Heparin niedermole-
kulares Heparin hergestellt. Die niedermolekularen Heparine enthalten Polymere mit einem Moleku-
largewicht von 1.000 bis 10.000 Dalton. Das Grundprinzip der Wirkung aller Heparine auf die Gerin-
nung besteht in der Fihigkeit, als Kofaktor die inhibitorische Wirkung von Antithrombin steigern zu
konnen. Diese erfolgt {iber eine spezifische Sequenz von 5 Zuckern, die sogenannte Antithrombin-
Bindungssequenz. Dieses Pentasaccharid ist in ca. 30 % der Heparinketten enthalten. Der Rest des
Heparins hat primér keine antikoagulatorische Wirkung, ist aber fiir die unerwiinschten Wirkungen
von Bedeutung. Heparin-Antithrombin-Komplexe inaktivieren vor allem Faktor Xa, wihrend die In-
aktivierung von Faktor IXa, Faktor XIa, Tissue-Faktor/FVIIa klinisch wahrscheinlich weniger relevant
ist. Heparinmolekiile, die grofler als 18 Monosaccharide sind, katalysieren auch die Inaktivierung
von Thrombin durch Antithrombin. Niedermolekulare Heparine katalysieren vor allem die Inaktivie-
rung von Faktor Xa durch Antithrombin. Das Verhéltnis von Thrombininaktivierung zur Faktor Xa-
Inaktivierung und die Pharmakokinetik der niedermolekularen Heparine hiangt von der Verteilung
der Heparin-Kettenldngen ab. Die verschiedenen kommerziellen niedermolekularen Heparinprédpa-
rate werden mit verschiedenen Verfahren hergestellt. Sie unterscheiden sich in ihren physikalischen
und biochemischen Eigenschaften. Ihre Wirksamkeit muss dementsprechend in klinischen Studien
nachgewiesen sein. Verschiedene niedermolekulare Heparinpraparate sind nicht ohne weiteres ge-
geneinander austauschbar oder gleichzusetzen.

6.2.2.2 Uberwachung der Heparintherapie Die Uberwachung der Heparintherapie erfolgt mit der
aktivierten Partiellen Thromboplastinzeit oder aPTT. Sie ist geeignet, um den Effekt des unfraktio-
nierten Heparins zu tiberwachen. Bei einer Vollantikoagulation sollte die aPTT um das 1,5 bis 2,5
fache verldngert sein. Dieses entspricht einem Anti-Faktor Xa-Spiegel von 0,3 bis 0,6 Einheiten/ml.
Héaufig wird nicht beachtet, dass die Sensitivitdt des aPTT-Reagenz in jedem Labor individuell aus-
titriert werden muss. Ansonsten ist eine Vergleichbarkeit der Laborwerte mit den in der Literatur
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publizierten Werten nicht gegeben.

Die prophylaktische Gabe von Heparin, in einer Dosis von beispielsweise 3 x 5.000 Einheiten/Tag
s. c., muss nicht tiberwacht werden. Bei Antikoagulation in therapeutischer Dosierung ist die tigliche
Uberwachung der Heparinwirkung notwendig. Einige Patienten benétigen grofe Mengen an unfrak-
tioniertem Heparin, um eine Verldngerung der aPTT zu erreichen. Ursache dieser aPTT-Resistenz ist
in der Regel eine hohe Konzentration akuter Phase-Proteine, die Heparin binden, so dass dieses nicht
mehr fiir die Aktivierung von Antithrombin zur Verfiigung steht. Da nur die langkettigen Heparinmo-
lekiile aPTT-wirksam sind, sollte die max. Tagesdosis 35.000 Einheiten nicht tibersteigen. Ist hiermit
keine ausreichende aPTT-Verldngerung zu erreichen, muss die Antikoagulation iiber die Bestimmung
der Anti-F Xa-Aktivitdt tiberwacht werden, da die Gefahr besteht, dass kleinkettige Heparinmolekiile
akkumulieren und trotz normaler aPTT Blutungskomplikationen auftreten.

Eine Uberwachung der Therapie mit niedermolekularem Heparin ist in der Regel nicht notwendig.
Im Gegensatz zum unfraktionieren Heparin ist die antikoagulatorische Wirksamkeit des niedermo-
lekularen Heparins bei einer festen Dosis gut vorhersagbar. Ausnahmen bilden Patienten mit Nie-
reninsuffizienz, bei denen niedermolekulares Heparin akkumuliert, und Schwangere. Zur Kontrolle
der Therapie mit niedermolekularen Heparinen eignet sich allein der Anti-Faktor-Xa-Test. Die aPTT
ist nicht sensitiv fiir kurzkettige Heparinmolekiile. Wird niedermolekulares Heparin entsprechend
dem Korpergewicht dosiert, muss unbedingt beachtet werden, dass das Idealgewicht und nicht das
absolute Korpergewicht zu Grunde gelegt wird. Heparin verteilt sich im Intravasalraum, nicht aber
im extrazellulirem Raum. Da Fettgewebe wenig durchblutet ist, korreliert das Intravasalvolumen bei
Ubergewichtigkeit nicht mit dem Kérpergewicht.

6.2.3 Danaparoid, Fondaparinux, direkte Thrombininhibitoren

Danaparoid ist eine Mischung aus Glykosamino-Glykanen. Es weist vor allem Anti-Faktor Xa Aktivitat
auf. Es wird iiber die Anti-Faktor Xa-Teste tiberwacht. Danaparoid wird als Reserveantikoagulanz bei
Heparinunvertraglichkeit eingesetzt (siehe HIT).

Wihrend alle o.g. Heparine und Heparinoide aus biologischem Material stammen, wird das Penta-
saccharid Fondaparinux synthetisch hergestellt. Fondaparinux (Arixtra®) hat ein Molekulargewicht
von 1.728 Dalton. Es entspricht in seiner Struktur der Sequenz aus 5 Zuckern (Pentasaccharid), die
die Antithrombinaktivitét katalysiert. Fondaparinux kann nur iiber die anti-Faktor Xa Aktivitdt iiber-
wacht werden. Es ist durch eine lange Halbwertzeit gekennzeichnet und akkumuliert bei Niereninsuf-
fizienz. Derzeit ist Fondaparinux nur zur Thromboseprophylaxe nach orthopédischen Operationen
zugelassen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die Zulassung auch fiir die therapeutische Antikoagula-
tion innerhalb der nichsten Jahre erweitert wird.

Die Bedeutung des rekombinanten Hirudins Lepirudin liegt in seiner Anwendung als Reserveantiko-
agulanz bei Heparinunvertréglichkeit (siehe HIT).

Zwei synthetische direkte Thrombininhibitoren sind Melagatran und der orale Thrombininhibitor
Ximelagatran. Beide Substanzen befinden sich derzeit im europdischen Zulassungsverfahren und
werden bald zur Thromboseprophylaxe und zur therapeutischen Antikoagulation zur Verfiigung ste-
hen. Es ist zu erwarten, dall Ximelagatran die Cumarine in weiten Bereichen ablésen wird. Die direk-
ten Thrombininhibitoren werden mit der aPTT tiberwacht. Da Ximelagatran eine gut vorhersagba-
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re Dosis-Wirkungs-Beziehung hat, ist eine regelméRBige Uberwachung der Therapie wahrscheinlich
nicht notwendig. Fiir die direkten Thrombininhibitoren steht momentan kein Antidot zur Verfiigung.
Inwieweit dies die Sicherheit der Anwendung au8erhalb klinischer Studien beeinflusst, kann zur Zeit
nicht sicher beurteilt werden.

6.2.4 Unerwiinschte Wirkungen der Antikoagulantientherapie

6.2.4.1 Blutungen Blutungen sind die hdufigsten Komplikationen der Therapie mit Antikoagulan-
tien, oft sind sie ausgelost durch Uberdosierungen. Bei Patienten mit schweren Blutungskomplika-
tionen, die bei therapeutischer Dosierung von Antikoagulantien auftreten, sind diese oft durch Ko-
faktoren, wie Magen-Darm-Ulcera, Hypertonie oder Einschrankung der Leberfunktion bedingt.

6.2.4.2 MaBnahmen bei Phenprocoumon-Uberdosierung Die MaRnahmen bei Cumarin-
Uberdosierung hingen von der klinischen Situation ab. Liegt die INR iiber 4.5, ohne dass der Patient
Blutungssymptome zeigt, sollte die Cumarineinnahme pausiert werden, bis die INR im therapeu-
tischen Bereich liegt. Im Fall von geringgradigen Blutungssymptomen kann durch die orale Gabe
von Vitamin K innerhalb von 6 Stunden eine Reduktion der INR erreicht werden. Voraussetzung
hierfiir ist eine normale Lebersyntheseleistung. Im Fall von lebensbedrohlichen Blutungen oder
dringender Operationsindikation (z.B. Unfallpatient) kann durch Prothrombinkomplexkonzentrate
(PPSB) eine schnelle Normalisierung der INR erreicht werden. Vor der Gabe von PPSB muss der
Antithrombinspiegel auf mindestens 80% angehoben werden. Der Bedarf an PPSB rechnet sich
nach der Formel: 1 Einheit PPSB hebt den Quickwert um 1 % an. In der Praxis hat sich bewihrt,
zundchst die halbe Dosierung zu geben, danach den Quickwert zu bestimmen und die weitere
Dosierung dementsprechend anzupassen. Um eine iiberschieende prokoagulatorische Aktivitdt zu
vermeiden, sollten max. 30 Einheiten PPSB/ kg KG auf einmal gegeben werden.

Unfraktioniertes Heparin wird durch Protaminsulfat antagonisiert (1mg Protamin neutralisieren ca.
100 Einheiten Heparin). Von praktischer Bedeutung ist, dass Protamin eine kiirzere Halbwertszeit
aufweist als Heparin, so dass es trotz Beendigung der Heparingabe und Normalisierung der aPTT
nach Protamingabe zu einem erneuten aPTT-Anstieg kommen kann. Daher sollte die aPTT nach 2
Stunden kontrolliert und ca. 30-50% der Protamindosis nochmals verabreicht werden.

Protamin kann nur langkettige Heparinmolekiile antagonisieren. Niedermolekulare Heparine wer-
den nur zu 40 bis max. 60% durch Protamin neutralisiert.

Fiir kleinere Heparinmolekiile, sowie fiir Danaparoid, Fondaparinux und die direkten Thrombinin-
hibitoren steht kein Antidot zur Verfiigung.

6.2.4.3 Cumarinnekrose Eine seltene Komplikation der Cumarintherapie ist die Cumarin-
induzierte Hautnekrose. Diese beginnt typischerweise 3-6 Tage nach Beginn der Cumarintherapie.
Durch mikrovaskuldre Thrombosen des Haut- und Unterhautgewebes kommt es zu ausgedehnten
Nekrosen. Typischerweise sind hiervon der Stamm, die Brust und die Oberschenkel betroffen. Die
héufigsten Ursachen sind ein Mangel an Protein C oder eine gleichzeitig bestehende immunologi-
sche Unvertrédglichkeit gegen Heparin (HIT, s. u.).
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6.3 Thrombozyten
6.3.1 Funktion der Thrombozyten

Thrombozyten sind essentiell fiir die primdre Himostase. Die Thrombozytenfunktion besteht aus
den Schritten: Adhédsion an subendotheliale Matrix, Signaliibertragung, Aktivierung, Freisetzung
gespeicherter Granula-Substanzen, Expression einer prokoagulatorischen Phospholipid-Oberflache
und der Aggregation. An diesen Funktionen ist eine Vielzahl von Proteinen und Enzymen beteiligt.
Ein Mangel an Thrombozyten (Thrombozytopenie) oder eine Storung der Funktion der Thrombo-
zyten (Thrombozytopathie) fithren zu Stérungen der primédren Hadmostase. In jlingster Zeit wird dis-
kutiert, ob hdufige Mutationen (Polymorphismen) von thrombozytidren Glykoproteinen mit einer er-
hohten Aktivitdt der Thrombozyten einhergehen und dadurch einen Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Erkrankungen darstellen.

6.3.2 Thrombozytopenie und Thrombozytopathien

Verdnderungen der Thrombozytenzahl und der Thrombozytenfunktion kénnen erworben oder an-
geboren sein. Erworbene Thrombozytopenien und -pathien sind sehr viel hdufiger als hereditére.

6.3.2.1 Thrombozytopenie Ursache einer Thrombozytopenie sind Bildungsstérungen, Verlust
oder ein erhohter Verbrauch (Abb 15).

Die hédufigste erworbene Bildungsstérung ist die Therapie mit Zytostatika, gefolgt von hepatischen
(meist alkohol-toxischen) Erkrankungen. Im Kindesalter sind passagere Thrombozytopenien bei
akuten viralen Infektionen der Megakaryozyten (z.B. durch Masernviren) hdufige Ursache fiir eine
Verminderung der Thrombozytenwerte, die klinisch jedoch kaum ins Gewicht féllt. Eine in Europa
klinisch bedeutsame Form der viral induzierten Thrombozytopenie ist die HIV-assoziierte Thrombo-
zytopenie.

Bildungsstorungen bei komplexen Erkrankungen des Knochenmarks, z.B. Leukdmien, aplastischen
Andmien und Tumorinfiltration sind weitere Ursachen einer Thrombozytopenie, die aufgrund des
klinischen Gesamtbildes meist leicht eingeordnet werden kénnen.

Erworbene Thrombozytopenien durch erhéhten Verlust sind eine Komplikation der Massivtransfusi-
on und ab der Gabe von ca. 10-15 Erythrozytenkonzentraten zu erwarten. Bei der Verbrauchskoagu-
lopathie bzw. der disseminierten intravasalen Koagulopathie steht die Therapie der Grunderkran-
kung im Vordergrund. Ist die Thrombozytopenie ausgepriagt (Thrombozytenzahlen < 10.000/ul),
konnen cerebrale Blutungen auftreten. Hier fiihrt die Transfusion mit Thrombozyten in der Regel
nicht zu einem ausreichenden Anstieg der Thrombozytenwerte.

Die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) wird durch einen angeborenen oder haufi-
ger erworbenen Mangel eines Enzyms bedingt (ADAMTS-13), das den von-Willebrand-Faktor in klei-
nere Molekiilaggregate spaltet. Die tiberlangen von-Willebrand-Faktor-Molekiile binden und aktivie-
ren spontan Thrombozyten. Die Folge sind mikrovaskuldre Gefalverschliisse, die mit Himolyse und
Fragmentozyten assoziiert sind. Zerebrale GefdRverschliisse verursachen die neurologische Sympto-
matik.
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Eine Sonderform ist die immunologische Heparin-induzierte Thrombozytopenie, die mit einem er-
hohten Risiko fiir thromboembolische Komplikationen verbunden ist. In Abb. 15 ist das diagnosti-
sche Vorgehen zur Abkldrung einer Thrombozytopenie zusammengefasst.

Thrombozytopenie < 80 000/ul
Ausschluss Laborartefakt — > Bestimmung im Zitratblut, Blutausstrich
Besondere klinische Situation ——— Zytostatika, Splenomegalie, Sepsis, DIC, Leberzirrhose, NAIT

Differentialblutbild —»  pathologisch ~——» TTP
T Leukamie, Myelodysplasie

Normal Heparin-induziert Therapiewechsel, AK-Nachweis
l / Postinfektids
Verlauf —> akut < : Medikamente Anamnese, AK-Nachweis
l Posttransfusionell AK-Nachweis
Chronisch
l : Hereditédre Formen Familie untersuchen
Morphologie —> auffallig Myelodysplastisches Syndrom
Normal — AITP AK-Nachweis, Ausschluss einer Kollagenose, HIV

Abbildung 15: Stufendiagnostik bei erniedrigter Thrombozytenzahl

6.3.2.2 Thrombozytopathien Thrombozytopathien sind durch eine erh6hte Blutungsneigung ge-
kennzeichnet, die durch die Thrombozytenzahl nicht erkldart werden kann (Abb. 16).

Die weitaus haufigste Ursache fiir Thrombozytopathien ist die Einnahme nicht-steroidaler Antiphlo-
gistika (z.B. Acetylsalicylsdure) und anderer Thrombozyten-Funktionshemmer (z.B. Clopidogrel).
Einschriankungen der Thrombozytenfunktion bei Bildungsstorungen des Knochenmarks sind hédu-
fig beim myelodysplastischem Syndrom und bei Leukdmien. Hier sind vor allem die Signaliibertra-
gung der Thrombozyten oder die Speichergranula (Storage-Pool Erkrankungen) betroffen. Bei einer
Amyloidose und dem Plasmozytom ist die Hemmung der Thrombozytenfunktion durch die patho-
logisch erh6hten Plasmaproteine erkldrbar. Betroffene Patienten zeigen trotz pathologisch erhdhter
Thrombozytenzahlen eine verstédrkte Blutungsneigung.

Immunologisch bedingte Thrombozytopathien bei normaler Thrombozytenzahl sind eine Raritét,
kénnen aber mit schweren Blutungskomplikationen kombiniert sein.

Hereditdre Thrombozytopenien und -pathien sind durch eine familidre Haufung (dominant vererbte
Formen) und durch lebenslange Symptomatik (dominante und rezessive Formen) gekennzeichnet.

Mutationen thrombozytédrer Glykoproteine sind bislang nur in gro8eren epidemiologischen Studi-
en mit einem schwach erhdhten Risiko fiir arterielle Thromboembolien assoziiert. Eine individuelle
Risikoabschédtzung ist derzeit nicht moglich.
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Thrombozytenzahl > 130.000/pl, INR, PTT, Fibrinogen normal

Medikament-Einnahme ASS, Clopidogrel
Besondere klinische Situation — > Amyloidose, Leberzirrhose (Hyperfibrinolyse)
Differentialblutbild ~ __, pathologisch ~ . Plasmozytom, Myelodysplasie
Normal Medikamente
Verlauf —> akut 4 erworbenes vonWillebrand Syndrom

l \ Thrombozytare Autoantikdrper
Chronisch

l Alpha Storage Pool Erkrankung
Morphologie auffallig Myelodysplastisches Syndrom

Riesenplattchen-Syndrome

l vonWillebrandsche Erkrankung

Normal . 4 Delta-Storage Pool Erkrankung
\ Hereditdare Thrombozytopathie (Rezeptordefekte,

Signaltransduktionsstérungen,
Membranveranderungen)

Abbildung 16: Differetialdiagnose bei Verdacht auf Thrombozytopathie

6.3.2.3 Diagnostik bei Thrombozytopenie/-pathie Jede Erniedrigung der Thrombozytenwerte er-
fordert eine weitergehende Abkldrung, da sie erstes Symptom fiir eine schwerwiegende Erkrankung
sein kann. Nach Ausschluss von Grunderkrankungen, die einer spezifischen Therapie zugefiihrt wer-
den kénnen, sollte sich das Ausmalf$ der Diagnostik an der klinischen Blutungsneigung orientieren.

Eine Thrombozytopathie sollte bei Patienten mit einer erhohten Blutungsneigung bei normalen Glo-
balparametern (INR, aPTT, Fibrinogen) ausgeschlossen werden, die durch die Thrombozytenzah-
len nicht erkldrt werden kann. Dies kann auch bei Thrombozytose und méfig- und mittelgradigen
Thrombozytopenien > 50.000/ul der Fall sein.

Typische klinische Symptome sind muko-kutane Himatomneigung, erhéhtes Nachbluten bei Zah-
nextraktionen, Menorrhagien, die oft zur Eisenmangelandmie fithren, und Blutungskomplikationen
bei chirurgischen Eingriffen. Zunéchst sollten Medikamenten-Einfliisse, eine Hyperfibrinolyse (hdu-
fig bei Lebererkrankungen) und eine von-Willebrandsche Erkrankung ausgeschlossen werden.

Eine erweiterte Thrombozytenfunktionsdiagnostik sollte bei Patienten mit chronischer Blutungsnei-
gung durchgefiihrt werden, insbesondere wenn eine familidre Haufung der Symptomatik auftritt. Die
erweiterte Diagnostik sollte moglichst nicht wahrend eines akuten (perioperativen) Blutungsereig-
nisses durchgefiihrt werden. Hier steht die symptomatische Therapie der Blutung im Vordergrund.
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Tabelle 16 fasst das Vorgehen bei Blutungen und normalen Globalparametern (INR, aPTT, Fibrino-
gen, Thrombozytenzahl) nach Ausschluss einer chirurgischen Blutung zusammen.

* Ausschluss einer chirurgischen Blutungsquelle
e Kurzinfusion von DDAVP (Minirin) 0,3ug/kg KG (nach 24h wiederholen).
Wenn kein Erfolg:
* Gabe eines Antifibrinolytikums z.B. e-Aminocapronsaure 3x1g/Tag, bei klinischem Ver-
dacht auf Lebererkrankung, und Hyperfibrinolyse bereits praoperativ mit Antifibrinolyti-
kum beginnen.
* Hamatokrit auf mindestens 35-40% durch Transfusion anheben.
Wenn kein Erfolg:

* Gabe eines von-Willebrand-Faktor-haltigen FVIII Préparates (z.B. 2000E Haemate).
Wenn kein Erfolg:

e Transfusion von Thrombozyten.
Wenn kein Erfolg, bei lebensbedrohlicher, nicht beherrschbarer Blutung

e rFVlla (NovoSeven) 90ug/kg KG als Bolus, ggf. nach 1h wiederholen

Tabelle 16: Vorgehen bei unklarer Blutung und normalen Globalparametern

Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf Thrombozytopenie oder Thrombozytopathie umfasst: Throm-
bozytenzahl, Thrombozytenvolumen, Thrombozytenverteilungskurve und Thrombozytenmorpho-
logie im Differentialblutbild.

Der Normbereich fiir Thrombozyten liegt zwischen 150.000 und 450.000/ul, das Thrombozytenvo-
lumens betrédgt, abhidngig vom Messprinzip, ca. 7-10 fl. Das Thrombozytenvolumen ist lognormal
verteilt. Diese Parameter werden von jedem modernen Partikelzdhlgerdt bestimmt. Die Normwer-
te unterscheiden sich geringfiigig in Abhéngigkeit des verwendeten Gerédtes. Die Bestimmung der
Thrombozytenzahl kann durch Pseudothrombozytopenien falsch niedrig sein. Pseudothrombozyto-
penien sind verursacht durch:

1. In-vitro Aggregatbildung der Thrombozyten vor allem im EDTA Blut. Diese kann aber auch im
Citratblut auftreten. Besonders haufig ist die Aggregatbildung bei Patienten, die mit GPIIb/IIla-
Inhibitoren therapiert werden.

2. Rosettenbildung von Thrombozyten um Leukozyten

3. Abnorme Grof3e der Thrombozyten, die dann als Erythrozyten oder Leukozyten gezdhlt wer-
den.

Bei einer Pseudothrombozytopenie ist das Thrombozytenvolumen meist erh6ht und die Verteilungs-
kurve ist breitbasig. Eine Pseudothrombozytopenie kann nur durch die mikroskopische Beurteilung
des Blutausstriches sicher ausgeschlossen werden.

Die préoperative Abklarung bei Patienten mit substitionsbediirftiger Thrombozytopenie erfordert
die Beriicksichtigung moéglicher Immunisierungen. Dies trifft vor allem auf Patienten nach Trans-
fusionen und auf Frauen zu, die schwanger waren. Beide Patientengruppen kénnen sich gegen HLA-
Klasse I immunisiert haben (eine Immunisierung gegen Thrombozyten-spezifische Antigene ist da-
gegen sehr viel seltener). Thrombozyten tragen HLA-Klasse I. Daher kann bei immunisierten Patien-
ten nur mit HLA ausgewéhlten, kompatiblen Thrombozyten-konzentraten ein ausreichender Anstieg

56



6 Erkennung und Behandlung von Stérungen der Himostase

der Thrombozytenwerte erreicht werden. Die Auswahl geeigneter Spender ist aufwéndig und erfor-
dert in der Regel 1-2 Tage.

6.3.3 Thrombozytenfunktionshemmer

Die wichtigsten Medikamente, die zur Hemmung der Thrombozytenfunktion eingesetzt werden, sind
Acetylsalicylsdure, die Thienopyridine (Hemmung des ADP-Rezeptors) und GPIIb/IIIa Antagonisten.
Eine Reihe weiterer Medikamente hemmt ebenfalls die Thrombozytenfunktion (Tabelle 17). Diese
sollten bei der Operationsplanung bei blutungsgefdhrdeten Patienten berticksichtigt werden. Bei den
neuen GPIIb/IIla Antagonisten nimmt der humanisierte Antikorper (Fab-Fragment) Abciximab ei-
ne Sonderstellung ein. Auch nach Absetzen der Therapie zirkulieren die Fab-Fragmente und binden
immer wieder mit hoher Affinitdt an Thrombozyten. Die Wirkung kann durch die Transfusion von
Thrombozyten antagonisiert werden. Bei den beiden anderen zugelassenen Medikamenten Integri-
lin und Aggrastat sind in den ersten 3-4 h nach Gabe des Medikamentes Thrombozytentransfusionen
nicht geeignet, die Wirkung zu antagonisieren, da die antransfundierten Thrombozyten durch das
Medikament in ihrer Funktion sofort gghemmt werden.

zon, Ibuprofen

Wirksubstanz Hemmung/Blockierung Wirkdauer nach Absetzen
der Therapie

Acetylsalicylsdure Zyklooxygenase ca. 7 Tage

Indomethazin, Phenylbuta- Zyklooxygenase wenige Stunden

Ticlopidin, Clopidogrel

ADP-Rezeptor

ca. 5 Tage

Serotonin-Antagonisten (An-
tidepressiva)

Serotonin Aufnahme

(abhédngig von der Wirksub-
stanz) mehrere Tage

Prostaglandinanaloga Adenylatzyklase (Aktivie- 1-2 Stunden
rung!)
Theophyllin Phosphodiesterase 5-8 Stunden, langer bei Re-
tardprdparaten
Dipyridamol Phosphodiesterase, Hem- 2 Stunden, ldnger bei Retard-
mung der Adenosin- prdparaten
Aufnahme
NO, Isosorbitdinitrat Guanylzyklase Stunden
Abciximab GP IlIb/II1a 2-5 Tage
Eptifibatide GP IlIb/II1a 4-8 Stunden
Tirofiban GP IlIb/II1a 4-8 Stunden

Tabelle 17: Antithrombozytare Substanzen

6.4 Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT; auch HIT Typ II genannt) ist eine durch das An-
tikoagulans Heparin-induzierte, prothrombotische Erkrankung, bei der Antikérper Thrombozyten
aktivieren. Dies fithrt zu Thrombozytopenie und vermehrter Thrombinbildung. Betroffene Patienten
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haben ein hohes Risiko fiir neue venose und arterielle GefalSverschliisse [83]. Die HIT ist ein klinisch-
pathologisches Syndrom, das mit der Bildung von Antikérpern einhergeht. Sie tritt typischerweise
zwischen dem 5. und 14. Tag der Heparingabe auf, da das Immunsystem einige Tage bendtigt, bis
Antikorper in ausreichender Konzentration gebildet werden; unter Umstédnden frither, wenn der Pa-
tient innerhalb der letzten drei Monate Heparin erhalten hat. Die Thrombozytenwerte fallen meist
abrupt um mehr als 50%. Insbesondere nach gréeren Operationen tritt eine reaktive Thrombozyto-
se auf, so dass fiir die Beurteilung des relativen Thrombozytenabfalls der hchste Wert seit Beginn der
Heparingabe verwendet werden muss. Meist fallen die Werte auf 40.000-80.000 Thrombozyten/ ul,
doch bei ca. 10% der Patienten sinken sie nicht unter 150.000/ul; in weniger als 10% der Félle auf
Werte < 20.000/ul, dies vor allem bei gleichzeitiger Verbrauchskoagulopathie. Paradoxerweise treten
bei der HIT nur selten Blutungen, sondern hdufig GefaBverschliisse auf. Das Risiko bei Thrombozy-
tenabfall HIT-assoziierte GefdBverschliisse zu entwickeln, liegt bei 50 - 75 Prozent. Werden diese mit
einer Erh6hung der Heparindosis behandelt, konnen schwerste Komplikationen auftreten. Durch die
frithzeitige Diagnose und neue Therapieoptionen wurde die Komplikationsrate der HIT deutlich ge-
senkt (Mortalitdt 6-7%, Amputationen 5-6%). Eine Besonderheit ist die verzogerte HIT: Diese Pati-
enten fallen typischerweise einige Tage nach Entlassung und Absetzen des Heparins mit einer aku-
ten thromboembolischen Komplikation und Thrombozytopenie auf. Bei diesen Patienten lassen sich
HIT-dhnliche Autoantikoérper in hoher Titerstufe nachweisen [84]. Daher sollte bei Patienten mit aku-
ten thromboembolischen Komplikation, die innerhalb der letzten 14 Tage Heparin erhalten haben,
die Thrombozytenwerte bestimmt werden, um ggf. eine HIT zu erkennen.

Plattchenfaktor 4 (PF4) ist das wichtigste Antigen der HIT [85]. Nachdem Heparin an PF4 bindet,
wird ein Krypt- oder Autoantigen exponiert. Bei symptomatischen HIT-Patienten finden sich meist
Antikorper der Klasse IgG gegen diese Neoantigene.

Die regelmdRige Bestimmung der Thrombozytenzahlen, insbesondere unter der Gabe von unfraktio-
niertem Heparin, ist die geeignetste Mallnahme, eine HIT frithzeitig zu erkennen. In Tabelle 18 ist ein
Vorschlag fiir die Haufigkeit der Bestimmung der Thrombozytenwerte zusammengefasst [86].

Ein Screening auf HIT-Antikérper bei asymptomatischen Patienten ist nicht sinnvoll! Die Bedeutung
des in-vitro Nachweises von HIT-Antikorpern liegt in der Absicherung der klinischen Verdachtsdia-
gnose einer HIT. Diese sollte, auch im Hinblick auf spdtere Behandlungen, grundsitzlich erfolgen.
HIT-Antikorper sind nur wenige Wochen sicher nachweisbar. Daher muss die Labordiagnostik zeit-
nah durchgefiihrt werden.

Prospektive Studien haben gezeigt, dass sich die klinischen Symptome einer HIT nur bei einem
kleinen Prozentsatz der Patienten mit HIT-Antikdrpern manifestieren, abhédngig vom verwende-
ten Heparin und der Grunderkrankung. Unfraktioniertes Heparin induziert eine HIT ca. 10 mal
héufiger als niedermolekulare Heparine. Patienten nach groeren Operationen, insbesondere nach
Hiiftgelenkendoprothesen-Operationen haben ein besonders hohes HIT-Risiko von 2,5-3%, wenn sie
UFH zur Thromboseprophylaxe erhalten [86]. Unter NMH sind weit weniger Patienten, wahrschein-
lich < 0,1%, betroffen. Auch Patienten nach Schlaganfall, die UFH erhalten, scheinen ein Risiko fiir
eine HIT von anndhernd 3% zu haben [87].

Der alleinige Nachweis von HIT-Antikdrpern, ohne gleichzeitige Symptome wie Thrombozytenabfall
oder neue thromboembolische Komplikationen, erfordert keine Anderung der Heparintherapie.

Etwa die Hélfte aller Patienten mit akuter HIT haben zum Zeitpunkt der Diagnose noch keine Throm-
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bose. Hier ist der Thrombozytenabfall das Leitsymptom. In einer retrospektiven Studie an 62 dieser
Patienten, haben 52,8% in den ndchsten 30 Tagen nach Absetzen des Heparins eine Thrombose ent-
wickelt. Daher sollten diese Patienten alternativ antikoaguliert und sorgfiltig auf das Vorliegen einer
klinisch inapparenten tiefen Beinvenenthrombose untersucht werden [88]. Die Antikoagulation soll-
te mindestens solange beibehalten werden, bis sich die Thrombozytenzahlen normalisiert und an
zwei aufeinander folgenden Tagen ein Plateau erreicht haben. Patienten mit HIT und Thrombose
miissen in therapeutischer Dosierung alternativ antikoaguliert werden. Hierfiir stehen derzeit das
rekombinante Hirudin Lepirudin und das Heparinoid Danaparoid zur Verfiigung.

Danaparoid Das Heparinoid Danaparoid-Natrium (Orgaran®, zugelassen fiir die Prophylaxe und
Therapie von Thrombosen bei HIT) [89] zeigt vor allem anti-FXa Aktivitdt mit einer Halbwertszeit von
24 h. Seine Bioverfiigbarkeit betrdgt nahezu 100%. Plasmaspiegel sind daher gut vorhersagbar und
die Uberwachung der Therapie wird nur bei Patienten mit starker Einschrinkung der Nierenfunkti-
on, extrem niedrigem oder hohem Korpergewicht, lebensbedrohlichen Thrombosen, unerwarteten
Blutungskomplikationen oder kritisch kranken Patienten notwendig. aPTT, ACT oder INR sind fiir die
Uberwachung der Danaparoidtherapie ungeeignet. Die Labormethode der Wahl ist die Bestimmung
der Anti-Faktor Xa-Aktivitdt. Da Danaparoid vor allem iiber die Niere ausgeschieden wird, sollte die
Dosierung bei stark niereninsuffizienten Patienten um ca. 30% reduziert werden. Es gibt keine Mog-
lichkeit, Danaparoid zu antagonisieren. HIT-Antikorper kreuzreagieren in vitro mit Danaparoid in
Abhidngigkeit vom verwendeten Labortest in 7-50% der Fille. Nur in Einzelfdllen hat dies klinische
Konsequenzen. Es erscheint daher vertretbar, die Kreuzreaktionstestung erst dann durchzufiihren,
wenn sich unter Therapie mit Danaparoid die Thrombozytenwerte nicht erholen, oder neue Kompli-
kationen auftreten.

Hirudin Hirudine sind direkte Thrombininhibitoren. Derzeit stehen Desirudin (Revasc®) und Le-
pirudin (Refludan®) (zugelassen fiir die therapeutische Antikoagulation bei HIT mit thromboemboli-
scher Komplikation) zur Verfiigung [89].

Hirudin wird zu tiber 90% tiber die Niere ausgeschieden. Die normale Halbwertszeit von 1-2 Stunden
verldngert sich daher dramatisch bei Niereninsuffizienz. Bei nephrektomierten Patienten betragt sie
ca. 200 h. Nierenfunktionsstérungen, zum Beispiel bei dlteren Patienten, zeigen sich nicht immer in
den Routineparametern Harnstoff und Kreatinin. Deshalb sollte die Therapie in Abweichung von der
Dosierungsempfehlung der Zulassung ohne Bolusgabe mit einer niedriger dosierten Dauerinfusion
(0,1 mg/kg KG) begonnen werden, um Uberdosierungen zu vermeiden. Die weitere Dosierung wird
anhand der aPTT angepasst, Zielbereich 55-65 Sekunden. Unter Vollnarkose kann es zu renalen Per-
fusionseinschrankungen kommen. Dies muss bei der perioperativen Antikoagulation beachtet wer-
den.

Zur Uberwachung der Therapie kann die aPTT verwendet werden. Der empfohlene aPTT-Bereich
liegt zwischen dem 1,5-2,5fachen des mittleren Labor-Normalwertes. Ab einer aPTT von ca. 70 Se-
kunden flacht die Dosis-Wirkungskurve stark ab, und die aPTT gibt keine zuverldssige Aussage. Die
Ecarin-Clotting-Time (ECT) oder ein chromogener Substrattest zur Messung der anti-Ila-Aktivitat
sollten daher bei Patienten verwendet werden, die hohe Hirudinspiegel benétigen. Fiir Hirudin steht
kein Antidot zur Verfiigung. Hamofiltration kann die Elimination von Hirudin beschleunigen. Dies
ist nur mit einigen Filtersystemen moglich (z.B. Polysulfone® F80, Fresenius, Bad Homburg).

Hirudin kann anti-Hirudin Antikérper induzieren. Bei einigen Patienten beeinflussen anti-Hirudin
Antikorper die Hirudinausscheidung. Dies kann durch aPTT-gesteuerte Anpassung der Hirudin-
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Dosis kompensiert werden. In seltenen Féllen, insbesondere nach Reexposition, konnen zu Beginn
der Lepirudingabe, anaphylaktische Reaktionen, vor allem nach Bolusgabe, auftreten.
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1.

Patienten mit dem héchsten Risiko fiir eine HIT (1-5%) Postoperative Patienten, welche unfraktio-
niertes Heparin zur Thromboseprophylaxe nach gro3en chirurgischen/orthopadischen Eingriffen erhal-
ten: Thrombozytenkontrollen unter Heparingabe mindestens jeden zweiten Tag ab Tag 4 bis Tag 14!
(oder bis zum Ende der Heparingabe). Alle Patienten, welche unfraktioniertes Heparin in therapeuti-
scher Dosierung erhalten: tagliche Thrombozytenkontrollen? ab Tag 4 bis Tag 14! (oder bis zum Ende
der Heparingabe).

Patienten mit mittlerem Risiko fiir eine HIT (0,1-1,0%) Internistische/gynakologische Patienten, wel-
che eine Prophylaxe mit unfraktioniertem Heparin erhalten; Thromboseprophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin nach grof3en chirurgischen/orthopadischen Eingriffen; postoperative Patienten, wel-
che Katheterspilungen mit unfraktioniertem Heparin erhalten: Thrombozytenkontrollen unter Hepa-
ringabe mindestens alle 2 bis 3 Tage ab Tag 4 bis Tag 14! (oder bis zum Ende der Heparingabe, wenn
durchfiihrbar).?

Patienten mit niedrigem Risiko fiir eine HIT (<0,1%) Internistische/gynakologische Patienten, wel-
che eine Prophylaxe oder Therapie mit niedermolekularem Heparin erhalten; internistische Patienten,
welche Katheterspullungen mit unfraktioniertem Heparin erhalten; Patienten nach kleinen chirurgischen
Eingriffen, welche niedermolekulares Heparin zur Prophylaxe erhalten: Thrombozytenkontrollen nicht
notwendig*®

2.

Der entscheidende Zeitraum flir das Erfassen einer HIT mit typischem Zeitverlauf liegt zwischen Tag
4 bis 14! nach Start von Heparin, wobei der héchste Thrombozytenwert ab Tag 4 (inklusive) den Aus-
gangswert darstellt.

3.

Bei innerhalb von 100 Tagen mit Heparin reexponierten Patienten kann ein 24 Std. nach Reexposition
gemessener Thrombozytenwert Patienten mit ,rapid onset” HIT durch zirkulierende HIT-Antikdrper er-
fassen.

4.

Bei Patienten, welche eine Thrombose unter oder bald nach Heparintherapie entwickeln, oder welche
ein ungewdhnliches klinisches Ereignis (z.B. Heparin- induzierte Hautl&sionen, akute systemische Re-
aktion nach Heparin Bolus) im Zusammenhang mit Heparingabe entwickeln, sollte unverziglich ein
Thrombozytenwert gemessen und mit vorangehenden Werten verglichen werden.

5.

Selbst wenn der Thrombozytennadir liber Werten von 150x10%/L bleibt, kann ein Abfall von {iber 50%
vom Ausgangswert eine HIT anzeigen, selbst noch geringere Thrombozytenabfélle bei HIT kénnen mit
thrombotischen Ereignissen assoziiert sein.

Tabelle 18: Thrombozytenz&hlung zum AusschluB einer HIT, lerster Tag der Heparintherapie=Tag 0 %tagliche
Thrombozytenkontrollen sind zumutbar, da Blut fir das aPTT-Monitoring der Heparintherapie abgenom-

men werden muss 3Thrombozytenkontrollen kénnen bei ambulanten Patienten schwer durchfiihrbar sein
“Thrombozytenkontrollen wie in der Gruppe ,mittleres Risiko* sollten bei Patienten durchgefiihrt werden, welche
eine oder mehrere Dosen unfraktioniertes Heparin vor dem Umsetzen auf niedermolekulares Heparin erhalten
haben
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7 Durch Transfusion Ubertragbare Infektionskrankheiten

Die Befiirchtung, dass Infektionskrankheiten durch Blutkomponenten iibertragen werden kénnten,
spielt eine zentrale Rolle bei der Sorge von Patienten, die sich z. B. einer gréeren Operation unterzie-
hen miissen und bei denen es deshalb moglich ist, dass sie eine Bluttransfusion erhalten. Behandeln-
de und transfundierende Arzte miissen daher in der Lage sein, iiber die Risiken einer Ubertragung
von Infektionskrankheiten angemessen Auskunft zu geben. Die aktuellen Ubertragungswahrschein-
lichkeiten sind in Tabelle 20 aufgefiihrt.

Grundsatzlich kann jedes Virus, das Menschen infiziert und iiber einen bestimmten Zeitraum im Blut
zirkuliert (Virdmie) durch Blut oder Blutprodukte tibertragen werden. Einen Einflul§ auf die Gefdhr-
dung, die von einem Erreger bei der Ubertragung von Blut auf einen Patienten ausgeht, haben unter
anderem:

» Haufigkeit der Erkrankung in der Population und damit auch bei Blutspendern
* Dauer der Virdmie

Erkennbarkeit der Virdmie anhand von Krankheitszeichen

Art und Ausmal’ der Inmunitét gegen den Erreger

Stabilitédt des Erregers bei der Verarbeitung und Lagerung der Blutkomponenten
die Schwere der vom Erreger ausgelosten Erkrankung

Im folgenden sollen die fiir unsere Region wichtigsten Infektionskrankheiten besprochen werden,
bei denen eine Ubertragung durch Bluttransfusion prinzipiell mglich ist (Tabelle 19, Ubersicht in
[90,91]).

Erreger/Erkrankung Risiko

Bakterien Treponema pallidum gegenwadrtig offenbar gering
Parasiten Malaria Plasmodium +
Viren HIV-1/2 +
Hepatitis B, Delta Virus  +
Hepatitis C +
Hepatitis E +
Hepatitis A Risiko bei Transfusion von typischen , Blutbankprodukten“

relativ gering, vereinzelt Ubertragung bei industriell herge-
stellten Gerinnungsfaktoren

Parvovirus B 19 Risiko bei Transfusion von typischen ,Blutbankprodukten®
relativ gering; vereinzelt Ubertragung bei industriell herge-
stellten Gerinnungsfaktoren

Zytomegalievirus (+) Risiko bei immunsupprimierten Patienten

Sonstige  Variante der CJD Risiko der Ubertragung durch Transfusion in extremen Ein-
zelfdllen nachgewiesen

Tabelle 19: Ubersicht: ‘transfusionsrelevante’ Infektionskrankheiten; CJD: Creutzfeldt—Jakob disease; +: eine
Ubertragung durch Blutkomponenten eines infizierten Spenders ist grundsatzlich méglich.

Bei der Beratung von Patienten, die iiber das Risiko einer Infektion durch Transfusion aufgeklért
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werden miissen, sollte der Arzt die Ubertragungswahrscheinlichkeit der wichtigsten transfusions-
relevanten Erkrankungen (HBV, HCV, HIV-1) kennen. In das Risiko der Ubertragung einer HIV-
Erkrankung, einer Hepatitis C oder B geht neben der Pravalenz der entsprechenden Infektionen unter
Blutspendern die Dauer des , diagnostischen Fensters“ (der Phase zwischen Infektion und Nachweis-
barkeit der Infektion im Labor) ein [92,93]. Mit der Einfithrung von Techniken zur Diagnostik von
Virusgenomen!® bei Blutspendern hat sich das , Restrisiko“ fiir die Ubertragung dieser Viruserkran-
kungen weiter bedeutend verringert.

Nach Angaben des Paul-Ehrlich-Instituts [81] lag im Zeitraum von 2000 bis 2020 die Haufigkeit fiir die
gesicherte Ubertragung einer HIV-Infektion bei annéhernd 1 : 23 Millionen. Fiir eine HCV-Infektion
lag dieser Wert bei 1 : 38 Millionen und fiir eine HBV-Infektion bei 1 : 6 Millionen (Tabelle 20).

Die Zahlen der dem Paul-Ehrlich-Institut als Verdacht einer Ubertragung mitgeteilten Fille liegen deutlich héher als die
Héufigkeiten der tatsdchlich gesicherten Ubertragungen. Aufgrund des Ablaufs der Riickverfolgungsverfahren ist es mog-
lich, dass in Einzelfdllen z. B. aufgrund fehlender Riickstellungsproben oder nicht mehr verfiigbarer Proben von Empfin-
gern, ein ,Beweis“ einer durch Transfusion iibertragenen Infektionskrankheit nicht mehr gefitihrt werden kann. Daher
unterschitzen die in Tabelle 20 genannten Haufigkeiten gesicherter Ubertragungen wahrscheinlich die ,wahren“ Uber-
tragungswahrscheinlichkeiten.

Da auch die Angabe einer relativen Haufigkeit mit einer Ungenauigkeit in Bezug auf die ,richtige* Ubertragungswahr-
scheinlichkeit verbunden ist, enthilt Tabelle 20 in der letzten Spalte die Obergrenzen des 95%-Konfidenzintervalls als
konservative Schitzwerte der Ubertragungswahrscheinlichkeiten.

Tabelle 20 enthilt zum Vergleich Schitzwerte fiir die Ubertragungswahrscheinlichkeiten aus dem Bereich der Blutspen-
dedienste des Deutschen Roten Kreuzes, die mit einem anderen methodischen Ansatz erhoben wurden [93]. Besonders
auffallend sind die Unterschiede bei der Ubertragungswahscheinlichkeit von HBV.

7.1 Syphilis

Friiher stellte die Lues ein ernstes Problem bei der Sicherheit von Transfusionen dar, heute kommt
es dagegen nur selten zur Ubertragung dieser Erkrankung durch Transfusionen. In mit Zitrat anti-
koaguliertem, bei 4-6 °C gelagerten Blut {iberleben Spirochdten wahrscheinlich nicht ldnger als 72
Stunden. Es ist aber zu vermuten, daly Treponema pallidum die Lagerungsbedingungen fiir Throm-
bozytenkonzentrate (22 °C, 5 Tage) tiberleben kénnen.

In Deutschland miissen Spender, die an einer Syphilis litten oder erkrankt sind von der Blutspende
ausgeschlossen werden. Dazu miissen Antikorper gegen Treponema pallidum untersucht werden, es
wird als Screeningtest der Treponema-pallidum-Héadmagglutinationstest (TPHA) eingesetzt, positive
Befunde sind mit dem Fluoreszenz-Treponema-Antikdrper-Absorptionstest (FTA-ABS) zu tiberprii-
fen.

7.2 Humanes Immundefizienzvirus (HIV)

Retroviren waren bis 1980 nie in Verbindung mit einer Ubertragung durch Transfusionen gebracht
worden. Im Jahre 1981 wurden in den USA mehrere Fille von durch Prneumocystis-carinii ausgelos-
ten Pneumonien vor allem bei jungen Mannern beobachtet. In anderen Féllen wurde gehduft Kaposi-

9Dje verschiedenen Untersuchungstechniken zum Nachweis von DNS- oder RNA-Virusgenom werden heute unter
dem dem Begriff ,Nukleinsdure-Amplifikationstechniken“ (NAT) zusammengefasst
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Wahrscheinlichkeit rel. Haufigk. gesicherter Schitzunger der max.
Erreger einer Ubertragung (93]} Ubertragungen (PEI) [81]2 Ubertragungswahrsch. (PEI) 8113
HIV1/2 1:4.300.000 1:22.862.000 (n=5)* 1:9.797.000
HCV 1:10.880.000 1:38.103.000 (n=3)* 1:13.038.000
HBV 1:360.000 1:5.715.000 (n=20)* 1:3.701.000

Tabelle 20: 'Daten zur Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung von HIV 1/2, HCV und HBV durch Transfusion (in
Deutschland, 1997-2005) geschétzt unter Berlicksichtigung der Risiken durch Spenden wahrend der Fenster-
phase [93] und >2anhand der Hamovigilanzdaten des Paul-Ehrlich-Instituts tiber gesicherte durch Transfusion
libertragene Infektionen (2000-2020) [81]. 3Zur ,konservativen“ Schatzung der Ubertragungswahrscheinichkeit
sind in dieser Spalte die Obergrenzen der Konfidenzintervalle der relativen Haufigkeiten? angegeben. Die in
Klammern* angegebenen absoluten Haufigkeiten beziehen sich auf 114.309.971 Transfusionen. Berlicksichtigt
sind in [81] alle Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten, Thrombozytenkonzentraten und therapeutischen
Plasmen.

Sarkome beobachtet. Betroffen waren vor allem Homosexuelle und Drogenabhéngige. Das diesen Er-
krankungen zugrundeliegende HIV-Virus (ein RNA-Virus) wurde 1983 entdeckt. Bereits 1982 wurde
der erste Fall einer transfusionsbedingten Ubertragung einer HIV-Infektion berichtet. Seit 1985 wird
in der Bundesrepublik jede Blutspende in einem Screening—Test (meist ELISA) auf das Vorhanden-
sein von Anti-HIV 1/2 getestet. Proben von reaktiven Personen werden in einem Bestdtigungstest
(z. B. Immunoblot) untersucht. Bei diesem Verfahren konnen gegen bestimmte Virusbestandteile
gerichtete Antikorper identifiziert werden. Seit 1. Mai 2004 sind Blutspender zusédtzlich mit einem
NAT-Verfahren auf HIV-1-Genom zu untersuchen.

7.3 Hepatitis B

Das Hepatitis-B-Virus, ein DNA-Virus mit einer lipidhaltigen Proteinhiille, wird durch infiziertes Blut,
Plasma und Plasmaprodukte tibertragen. Auch durch Nadelstichverletzungen, Sexualkontakte, kon-
taminierte Nadeln beim Tdtowieren oder bei unsachgemaf durchgefiihrten Akupunkturbehandlun-
gen kann es zu einer Ubertragung kommen.

HBsAg wurde bei 0,2-0,5% aller Personen, die sich zu einer ersten Blutspende vorstellen, nachge-
wiesen und bei etwa 0,002-0,005 aller ,Mehrfachspender“ [90]. Bereits in den 40er Jahren wurden
durch Transfusion iibertragene Hepatitis B Virus Infektionen beobachtet. Im Jahr 1968 wurde mit
dem Nachweis des ,Australia-Antigens“ die virimische Phase der Hepatitis B erkennbar. Wenn HBV
durch Transfusion iibertragen wird, dauert die Inkubationsphase ca. 63 Tage (30-150) [91].

Zur Vermeidung einer Hepatitis B-Ubertragung durch Transfusionen ist die Untersuchung jeder Spenderblutprobe auf
HBsAg in einem immunologischen Test vorgeschrieben sowie die Bestimmung von Anti-HBc?’. Eine Zulassung zur
Spende kann nur erfolgen, wenn HBsAg negativ ist. Wenn Anti-HBc nachweisbar ist, wird der Spender in einer PCR-
Untersuchung auf das Vorhandensein von Hepatitis B-Genome untersucht und es wird eine quantitative Anti-HBs-
Bestimmung vorgenommen. Wenn die Untersuchung auf Hepatitis B-DNA (in einem Einzelansatz mit einer Nachweis-
empfindlichkeit < 12 TU/mL) negativ ausfdllt und Anti-HBs eine Konzentration iiber 100 IU/L aufweist, konnen HBs-
Antigen negative Spender dennoch spenden [94]%!.

20Der obligatorische HBsAg-Test wurde Anfang der 70er Jahre eingefiihrt, die Pflicht zur Bestimmung von Anti-HBc und
ggf. Anti-HBs und HBV DNA gilt seit 1.10.2006
21JRL: http://www.pei.de/cln_043/nn_431524/SharedDocs/bekanntmachungen/2006/banz-109-13-06-
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Grund fiir die Einfithrung der Anti-HBc war die Tatsache, dal} in seltenen Fillen kann eine Hepati-
tis B durch HBsAg-negative Spender iibertragen werden kann: in der frithen Phase einer Infektion,
kurz vor Erreichen der Nachweisbarkeitsschwelle des HBsAg (,,diagnostisches Fenster“) [95], bei als
»low-level-carrier” in Erscheinung tretenden Blutspendern, bei denen die HBsAg-Spiegel zum Nach-
weis im Test nicht ausreichen, beim Vorliegen serologischer Varianten des HBsAg, die im Testverfah-
ren nicht erkannt werden. Bei der Herstellung von Plasmaprodukten wird eine Virusinaktivierung oft
durch Zerstérung der Viruslipide mit organischen Losungsmitteln (Tabelle 21) erreicht. Gegen Hepa-
titis B geimpfte Blutspender gelten als sicherer verglichen mit ungeimpften Personen [96].

7.4 Hepatitis-Delta-Virus

RNS-Virus, das zur Replikation auf Hiillproteine des Hepatitis B-Virus angewiesen ist. In Europa hdu-
fig in Siiditalien, Griechenland, Rumédnien. Zur Vermeidung einer Infektion miissen HBsAg-positive
Blutspender ausgeschlossen werden.

7.5 Hepatitis C

Nach Einfithrung der HBsAg-Testung stellte sich heraus, dal es andere, durch Transfusion tibertrage-
ne Félle von Hepatitis gab. 1975 wurde dafiir der Begriff Non-A-Non-B-Hepatitis posttransfusionelle
Hepatitis?®> geprigt. Als ‘Surrogatmarker’ fiir das Risiko einer Hepatitis-Ubertragung wurden ALT
und Anti-HBc bestimmt. Nach Entdeckung des Hepatitis C-Virus [97] (eines RNA-Virus) im Jahre
1989 mit Hilfe von molekularbiologischen Methoden wurde es mit Anti-HCV-Tests moglich, die Rate
von HCV-Ubertragungen zu vermindern. Wegen der Haufigkeit von HCV-Infektionen, wegen des re-
lativ langen diagnostischen Fensters und wegen der gravierenden Folgezustdnde ist es ab April 1999
in Deutschland vorgeschrieben, auch eine Testung auf HCV-RNA bei jeder Blutspende vorzunehmen.
Dazu wird z. B. die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) eingesetzt. Wegen des gro8en technischen und
finanziellen Aufwandes kann diese Untersuchung zunéchst in ,,Pools“ durchgefiihrt werden.

7.6 Hepatitis E

Das Hepatitis E-Virus (HEV) wird meist oral, z. B. durch kontaminiertes Wasser oder Nahrungsmittel
tibertragen [98]. Eine Infektionsquelle stellt z. B. rohes Schweinefleisch dar. Nach 2000 wurden ver-
mebhrt Fille berichtet, fiir eine Ubertragbarkeit des HEV auch durch Transfusionen sprachen. Dabei
zeigte sich, dass HEV kann durch zellulédre Blutprodukte und durch therapeutisches Plasma tibertra-
gen werden kann. Man unterscheidet bei den humanpathogenen Varianten vier Genotypen (G1-G4).
In Deutschland wird bei Screeninguntersuchungen von Blutspendern Genotyp 3 nachgewiesen [98].
HEV-Infektionen mit G3 kénnen bei immunkompromittierten Patienten persistierende Erkrankun-
gen auslosen [99].

Fiir eine effektive Spendertestung zur Vermeidung einer HEV-Ubertragung kommen nur
Nukleinsdure-Amplifikationstechniken in Frage. NAT-Untersuchungen auf HEV-Genom an

2006-s4370.html
22NANB-PTH

65


http://www.pei.de/cln_043/nn_431524/SharedDocs/bekanntmachungen/2006/banz-109-13-06-2006-s4370.html

7 Durch Transfusion iibertragbare Infektionskrankheiten

Blutspendern in Deutschland ergaben positive Befunde mit Hédufigkeiten zwischen 1:1240 und
1:4525 [99].

Seit dem 1.1.2020 diirfen daher zelluldre Blutprodukte und seit dem 1.1.2021 quarantdnegelagertes
Plasma nur von Spenden mit einem negativen NAT-Befund auf HEV-Genom in Verkehr gebracht und
angewendet werden [100].

7.7 Hepatitis A

Bei der Hepatitis A [101] gibt es keine langanhaltenden virdmischen Phasen, bei Transfusion im-
munglobulinhaltiger Blutkomponenten (Plasmareste) mufd man dariiber hinaus davon ausgehen,
dall bei vielen Spendern neutralisierende Antikérper vorkommen (in Grol3britannien bei ca. 21%,
in der Dritten Welt immunisieren sich fast alle Individuen bis zum 10. Lebensjahr!). Die Ubertra-
gung von Hepatitis A-Infektionen durch ,Blutbankprodukte® ist daher eine ausgesprochene Selten-
heit [91], Einzelne Félle wurden jedoch beschrieben [102, 103]. In den 90er Jahren wurden jedoch
Hepatitis A-Infektionen bei Hamophiliepatienten beobachtet, die bestimmte Faktor VIII-Pridparate
erhalten hatten, moéglicherweise werden Hepatitis A-Viren wegen ihrer nicht lipidhaltigen Hiille
nicht ausreichend sicher durch das Solvens-Detergens—Verfahren (s. Tab. 21) inaktiviert (Ubersicht
in [104]).

7.8 Parvovirus B19

Das einzige humanpathogene Parvovirus, B19, ein nicht-umbhiilltes DNA-Virus, 16st erythema infec-
tiosum (Ringelroteln), bei Erwachsenen ein rheumadhnliches Bild aus. Parvovirus B19 kann bei Pati-
enten mit beschleunigtem Erythrozytenumsatz aplastische Krisen auslésen. Das Virus ist extrem sta-
bil gegeniiber Inaktivierungsverfahren und wurde in der Vergangenheit gelegentlich durch industriell
hergestellte Gerinnungspréaparate {ibertragen [105]. Gegenwartig werden daher durch NAT-Testung
identifizierte hochviramische Plasmen von der Zugabe in die Plasmapools fiir die Herstellung z. B.
von Gerinnungsprédparaten ausgeschlossen [106].

Eine Ubertragung durch Blutkomponenten wie (Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzen-
trate) scheint dagegen eine Ausnahme darzustellen. Bei immunologisch gesunden Personen ver-
lauft die Infektion meist unaufféllig. Eine kurz zuvor stattgehabte Infektion kann durch IgM Anti-
Parvovirus B19 belegt werden, IgG Anti-B19 zeigt dagegen eine ldnger zuriickliegende Infektion an.
Eine Virdmie wird bei ca 1:10 000 Spendern festgestellt, innerhalb einer ,Saison“ mit hoherer Infekti-
onswahrscheinlichkeit bei anndhernd 1:300 [106].

Obwohl gesetzlich nicht vorgeschrieben?®, verfiigen Blutspendedienste, sofern sie gleichzeitig industriellen Herstellern
Plasma fiir die Herstellung von Medikamenten (Gerinnungspriparate, Inmunglobuline) liefern, tiber Informationen zum
B19-Virdmiestatus ihrer Blutspender. Auf diese Weise konnten sie in Einzelféllen fiir Risikopatienten ,Parvovirus B19“
sichere Praparate zur Verfiigung stellen. Dazu gehéren z. B. Patienten mit ausgeprigter Himolyse und gesteigerter Ery-
thropoese oder Schwangere ohne IgG-Parvovirus B19 Antikoérper [106]

23Stand Mirz 2022
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7.9 Zytomegalievirus (CMV)

Das Zytomegalievirus ist ein groBes DNA-Virus, das bei gesunden Individuen eher harmlose Infekte
auslost, bei immuninkompetenten Patienten aber lebensbedrohliche Infektionen (z. B. Pneumonien)
verursachen kann. Bei immuninkompetenten Patienten kann ein mononukleosedhnliches Bild ent-
stehen (Postperfusionssyndrom). Eine stattgefundene Infektion manifestiert sich z. B. bei Blutspen-
dern durch Antikdrper gegen CMV. Allerdings sind die meisten Antikérpertrager (30-80 % der Spen-
derpopulation, der Durchseuchungsgrad nimmt mit steigendem Alter zu) nicht infektios. Zur Ver-
meidung von CMV-Ubertragungen kénnen leukozytendepletierte zelluldre Blutkomponenten ver-
wendet werden, da das Zytomegalievirus durch infizierte Leukozyten iibertragen wird, eine Alterna-
tive ist die Gewinnung von Blutprodukten von Spendern, die Anti-CMV negativ getestet wurden. Ob
bei Patienten mit einem besonders hohen Risiko fiir eine CMV-Infektion (allogene Transplantation
hdmatopoetischer Stammzellen bei seronegativen Patienten, Neugeborene mit niedrigem Geburts-
gewicht, deren Miitter seronegativ waren) die Leukozytendepletion der transfundierten Blutprodukte
ausreichend sicher ist oder oder die Gewinnung leukozytendepletierter zelluldrer Blutprdparate von
antikdrpernegativen Spendern erforderlich ist, wird z. Zt. kontrovers diskutiert.

Granulozytenpriparate sind in bezug auf die Ubertragung von CMV besonders gefihrlich, zur Ver-
meidung einer Ubertragung einer Zytomegalievirusinfektion muf auf nicht infizierte Spender zu-
riickgegriffen werden.

Bei folgenden Patientengruppen ist die Verwendung CMV-sicheren Blutes indiziert:

e (vor allem Anti-CMV-negative) Knochenmarkempfianger
* Friihgeborene und Feten

* Anti-CMV-negative Schwangere

e Anti-CMV-negative HIV-Infizierte

7.10 West-Nil-Virus

Im Jahr 1999 kam es in New York zu einer unerwarteten Haufung von Infektionen mit dem West-Nil-
Virus (WNV), einem Flavivirus (RNA). Bei diesem handelt es sich um eine Zoonose, die in verschie-
denen Regionen der Welt vorkommt [107, 108]. Der Erreger wird durch Stechmiicken (Culex pipiens),
als Erregerreservoir gelten Vogel. Offensichtlich kann das WNV auch durch Transfusionen iibertragen
werden [109]. Im September 2003 ordnete daher das Paul-Ehrlich-Institut fiir das deutsche Blutspen-
dewesen an, da Personen, die sich zwischen dem 1. Juni und 30. November jeden Jahres in Nord-
amerika einschlieBlich Mexiko aufgehalten haben, dann von der Spende auszuschlief3en sind, wenn
seit der Riickkehr weniger als vier Wochen vergangen sind. 24

Seit 2020 sind Spender, die sich zwischen 1. Juni und 30. November an mehr als zwei aufeinander
folgenden Tagen in einem WNV-Endemiegebiet in Deutschland aufgehalten haben, fiir vier Wochen
von der Blut- Plasma- oder Stammzellspenden zuriickzustellen [110]. Wenn eine Blutprobe, die zum
Zeitpunkt der Spende entnommen wurde, mit einer geeigneten NAT-Untersuchungstechnik mit ne-
gativem Resultat auf West-Nil-Virusgenom untersucht wurde, kann die Riickstellung entfallen.

2nttps://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/bundesanzeiger/veroeffentlichungen/2003/
banz-180-25-09-2003-s21665.html ; jsessionid=241DFE9B3C85B7328BDD3A6B5D30329E. intranet2217?
nn=169418
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7.11 Posttransfusionelle Malaria

Die Ubertragung einer Malaria ist durch Transfusion von Blutprodukten mdoglich, die kleins-
te Mengen Erythrozyten enthalten. Der Erreger bleibt fiir mindestens 1 Woche infektids. In
Nicht-Endemiegebieten liegt die Haufigkeit einer posttransfusionellen Malaria bei anndhernd
0,6 : 1.000.000 transfundierter Einheiten (Kanada [6]). Die vier menschenpathogenen Plasmodium-
Arten (P vivax, P ovale: M. tertiana, P malariae: M. quartana, P, falciparum: M. tropica), konnen durch
Transfusionen tibertragen werden [6, Seite 737-740].

In Deutschland diirfen Blutspender nach Besuch von Malariaendemiegebieten erst wieder nach 6
Monaten spenden [15, Abschnitt 2.2.4.3.2.2]. Blutspender, die in einem Malaria-Endemiegebiet ge-
boren oder aufgewachsen sind oder sich kontinuierlich mehr als 6 Monate in einem Endemiegebiet
aufgehalten haben, miissen 3 Jahre nach Verlassen der Endemieregion von der Spende ausgeschlos-
sen werden. Sie konnen (wieder) zur Blutspende zugelassen werden, wenn durch eine gezielte Ana-
mnese, klinische Untersuchung und eine qualitidtsgesicherte Labordiagnostik festgestellt wurde, dass
kein Anhalt fiir Infektiositit besteht [15].

7.12 Variante der Creutzfeldt-Jakob Krankheit (vCJD)

Nach dem Auftreten einer Epidemie von boviner spongiformer Enzephalopathie (BSE) in GroRbritan-
nien kam es 1996 zu ersten Fillen von Creutzfeldt-Jakob Krankheit beim Menschen, deren klinischer
Verlauf sich von den friither sporadisch auftretenden Formen unterschied. Aufgrund neuropatho-
logischer und epidemiologischer Daten wird diese Erkrankung als Variante der Creutzfeldt-Jakob
Krankheit®® bezeichnet. Es wird davon ausgegangen, dal es durch orale Aufnahme rindfleischhal-
tiger Nahrungsmittel in den mittleren und spédten achtziger Jahren zur Infektion kam.

Bei der vCJD handelt es sich um eine Prionenkrankheit, die bei Tieren und Menschen nach Inokula-
tion und manchmal nach oraler Aufnahme infektiosen Materials auftreten kann. Gegenwartig wird
davon ausgegangen, dal es sich bei dem infektiosen Agens um eine in der Konformation gednderte
Variante (PrP>°) des normalen PrP® handelt. PrP, ein Sialoglykoprotein, kommt auf Zellmembranen
in zwei Isoformen vor: PrP® (empfindlich gegeniiber Proteinaseverdau) bei Gesunden und PrPS¢ im
Gehirn von Individuen mit iibertragbarer spongiformer Enzephalopathie®®. Dabei soll es nach In-
teraktion des ,,gesunden* PrP® mit der ‘pathologischen’ Form des PrP5¢ auf Zellmembranen zur Um-
wandlung von PrP® in PrP%¢ kommen kénnen. Gegenwirtig wird diskutiert, ob das infektiose Agens
(bei dem es sich also offenbar nicht um ein Virus handelt), durch Bluttransfusionen iibertragbar ist.
Da tierexperimentelle Daten vermuten lassen, da B-Lymphozyten eine Rolle bei der Ausbreitung
der Krankheit im Organismus spielen konnten, werden gegenwdrtig Befiirchtungen gedullert, dal
das infektiose Agens auch durch Leukozyten in Transfusionsblut {ibertragen werden kann [111]. In
GroRbritannien wurde daher vor kurzem angeordnet, nur noch leukozytendepletierte Blutprodukte
zu verwenden und mdoglichst ausschlieBlich importiertes Plasma fiir die Herstellung von Plasmapro-
dukten einzusetzen sind [112].

Auch in Deutschland wird gegenwdértig (z. T. auch aus anderen Griinden) eine generelle Leukozytendepletion aller Blut-
produkte durchgefiihrt. Ein Grund fiir die entsprechende Anordnung war die Vermutung, da§ eine mégliche Ubertragung

Zengl.: variant Creutzfeldt-Jakob disease: vCJD
26TSE: engl. ‘transmissible spongiform encephalopathy’

68



7 Durch Transfusion iibertragbare Infektionskrankheiten

Verfahren Beschreibung Effektivitit
»trockene Hitze"“ 60-80 °C, 24 - 153 Stunden ;f]fge\l/(tlv in Bezug auf HIV, HCY,

Erhitzung der Losung auf 60 °C, 10 Std.,

Zusatz von Stabilisatoren: Salze, vereinzelt HBY, HCV-

. . Zucker, Aminosiuren; Problem: Ube.rtragung b,?l
Pasteurisierung o . . Gerinnungspréparaten,
Stabilisatoren konnen auch Viren : .
.. . offenbar sicher bei
schiitzen, Dosierung; ca. 60 % der Humanalbumin
F VIII-Aktivitat bleibt erhalten
Dambfbehandlun gefriergetrocknetes Konzentrat wird vereinzelt HBV-,
p & | mit Wasserdampf behandelt HCV-Ubertragungen

Zerstorung der Virus-Lipidhiille mit

. h . o
Solvens-Detergens | organischem Losungsmittel und praktisch keine Ubertragung

von HIV, HCV, HBV

Detergens
B-Propiolacton Kaltsterilisation: Behandlung mit unklare HIV-Ubertragung durch
p p-Propiolacton/UV-Licht ein PPSB-Préparat

Wirksamkeit nicht
unumstritten; Verinderungen
auch von Fibrinogen? Vorteil:
bei Herstellung von GFP mul§
nicht gepoolt werden

Virusinaktivierung von (Einzel-)
»Photochemische | Plasma Methylenblau + Licht: unter
Inaktivierung“ der Bestrahlung entstehen sehr
reaktive Sauerstoffradikale

Tabelle 21: Verfahren zur Virusinaktivierung von Plasmaprodukten

wahrscheinlicher durch die zelluldren Blutbestandteile erfolgen wiirde. Bereits jetzt sollen aber Blutspender, in deren Fa-
milie Félle der Creutzfeldt-Jakob Krankheit aufgetreten sind oder die Dura- oder Corneatransplantate erhalten haben
oder die mit Hypophysenhormonen (z. B. Wachstumshormon) menschlichen Ursprungs behandelt wurden, dauerhaft
von der Blutspende ausgeschlossen werden [15, Abschnitt 2.2.4.3.1]. Die méglichen Risiken einer Ubertragung der vCJD
durch Transfusionen und ihre Implikationen fiir die Transfusionspraxis werden z. Zt. (2005) kontrovers und intensiv dis-
kutiert. In [113] ist ein genetischer Polymorphismus der Prion-Proteingens beschrieben, der Einflul§ auf die Empfanglich-
keit gegeniiber einer vCJD-Ubertragung zu haben scheint. In GroRbritannien wurden zwei Fille beschrieben, bei denen
eine Ubertragung des Erregers durch Transfusion wahrscheinlich ist [114,115].

Fiir Deutschland hat das Paul-Ehrlich-Institut fiir den Zeitraum ab 1.5.2005 angeordnet, daf$ kein
Ausgangsmaterial aus Spenden fiir die Herstellung von Blutprodukten verwendet werden darf, deren
Spender sich nach dem 1.1.1980 einer oder mehrerer Operationen in Grof8britannien oder Nordir-
land unterzogen haben oder die dort in diesem Zeitraum Transfusionen erhielten [116]. Von einer
zeiweilig geplanten Anordnung, alle Empfanger von Blutprodukten als Blutspender in Deutschland
auszuschlief$en, wurde inzwischen Abstand genommen, da der zu erwartende Nutzen aufgrund ei-
ner Modellrechnung nur marginal war [117].

7.13 Virusinaktivierung von Plasmaprodukten

Zur Virusinaktivierung von Gerinnungsprdparaten aus Plasma werden verschiedene Verfahren ein-
gesetzt (Ubersicht in [118,119]). Das Hauptproblem bei der Herstellung von Gerinnungspriparaten:
Plasmen von hunderten bis tausenden Spendern werden zusammengefiihrt (‘gepoolt’), damit erhoht
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sich die Gefahr, dal} das Plasma eines infizierten Spenders den gesamten Pool kontaminiert. Heu-
te miissen Hersteller nachweisen, dal$ sie infektionsserologisch negative Ausgangs—Plasmaspenden
verwendet haben, dal der gesamte Pool mit PCR-Testungen negativ befundet wurde und das Materi-
al einem Virusinaktivierungsverfahren (Tabelle 21) oder einer Kombination von Virusinaktivierungs-
verfahren unterworfen wurde.

In den letzten beiden Jahrzehnten sind zahlreiche Ubertragungen von Infektionen durch Plasmade-
rivate bekanntgeworden. Die Sicherheit der Produkte nimmt jedoch allgemein zu.

7.14 Bakterielle Kontamination von Blutprodukten

Eine Sepsis durch bakteriell kontaminierte Blutprodukte [120] ist gliicklicherweise selten. In Erythro-
zytenkonzentraten finden sich—wenn es zu einer Verkeimung kommt—gramnegative Keime, z. B
Yersinia enterocolitica, in Thrombozytenkonzentraten finden sich hdufiger Keime der Hautflora (z. B.
Staphylokokken). Zu einer bakteriellen Kontamination kann es bei der Blutentnahme als auch bei
der (unsachgemifen) Komponentenprédparation kommen. Bei unklaren Transfusionszwischenféllen
mit Fieber sollte immer auch die Transfusion einer kontaminierten Blutkonserve in Erwdgung gezo-
gen werden. Die Haufigkeit kontaminierter Blutkomponenten wird gegenwartig eher unterschitzt,
sie soll bei 0,3-0,4% liegen [120].

7.15 Organisatorische Vorkehrungen zur Vermeidung einer Ubertragung von
Infektionskrankheiten durch Transfusion

Fiir die Auswahl von Blutspendern gibt es eine Reihe von Festlegungen (s. Abschnitt 15.1), die vor al-
lem in den jeweils aktuellen Himotherapie-Richtlinien [15] beschrieben sind. Dabei werden Spender
anhand von anamnestischen Angaben zeitweilig oder dauerhaft von der Blutspende ausgeschlossen.
Dazu wird ein umfangreicher Fragebogen verwendet. Nach der Blutspende kénnen Blutspender ihr
Blut von der Weiterverarbeitung in therapeutische Blutpréparate ausschliefen (Spenderselbstaus-
schluf). Dariiber hinaus ist die infektionsdiagnostische Untersuchung aller Blutspenden (Trepo-
nema pallidum-Ak, Anti-HIV, HIV-RNA, HBsAg, Anti-HBc, Anti-HCV, HCV-RNA [15, Abschnitt 2.5.2,
Tabelle 2.5] vorgeschrieben. Wenn maoglich, soll autologes Blut bei geplanten operativen Eingriffen
gewonnen und verwendet werden (prdoperative Eigenblutspende). Therapeutisches Plasma (GFP)
ist erst nach Quarantédnelagerung fiir die Therapie beim Patienten einsetzbar. Dabei wird das Plas-
ma nach der Priparation bei mindestens —30 °C eingeforen und erst dann freigegeben, wenn eine
weitere Probe des Spenders, die frithestens 4 Monate nach der Spende gewonnen wurde, erneut auf
die o. g. Infektions-Laborparameter mit negativen Testresultaten untersucht wurde. Alternativ kann
therapeutisches Plasma einem zugelassenen Virusinaktivierungsverfahren unterzogen werden. Bei
vermuteter Ubertragung einer Infektion durch Transfusion bei einem Patienten und bei Serokon-
version eines Blutspenders ist ein sogenanntes Riickverfolgungsverfahren (Abschnitt 15.2) einzulei-
ten, um die Infektion weiterer Patienten zu vermeiden oder bereits erfolgte Infektionen zu entdecken
(betroffen sind hdufig Empfanger von Blutprodukten, die in der sog. Fensterphase eines infizierten
Blutspenders gewonnen wurden).
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7.16 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

Aufwelche , Infektionsmarker werden Blutspender gegenwdirtig untersucht? Mit welchen Labor-
methoden erfolgt dies?

In welcher Gréfsenordnung liegt die Wahrscheinlichkeit dafs es in Deutschland durch Transfu-
sion einer unter reguliren Bedingungen gewonnenen Blutkonserve zur Ubertragung von HIV,
Hepatitis B, Hepatitis C kommit?

Gibt es Indikationen fiir CMV-sichere Blutprodukte?

Wie stellt man man ,, CMV-sichere“ Blutprodukte her?

Aus welchem Grund werden seit einigen Jahren (potentielle) Blutspender, die mit Wachstumshor-
mon menschlichen Ursprungs behandelt wurden, dauerhaft von der Blutspende ausgeschlossen?
Was versteht man unter ,diagnostischem Fenster“im Zusammenhang mit der ,Infektiositcit“ z. B.
von Blutspendern?

Welche méglichen Gesundheitsrisiken gehen vom Parvovirus B19 im Zusammenhang mit der
Infektionssicherheit von Blutprodukten aus und warum?
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8 Autologe Bluttransfusion

8.1 Ubersicht: Blutsparende Verfahren

Nach Urteilen des BGH sind Patienten {iber das Risiko von Infektionen mit Hepatitis— oder HI-Viren
aufzukldren, wenn ernsthaft damit gerechnet werden muf3, dall intraoperativ oder postoperativ eine
Bluttransfusion erforderlich werden kann?’. Solche Patienten sind dariiberhinaus auf die Alternative
einer Eigenblutspende hinzuweisen, soweit fiir sie diese Moglichkeit besteht [121].

Als Vorteile der Transfusion von autologem Blut gilt neben der Vermeidung der Ubertragung von
Infektionskrankheiten das fehlende Risiko einer Alloimmunisierung gegen erythrozytédre Blutgrup-
pen, HLA-Antigene sowie thrombozytdre und granulozytire Alloantigene. Dariiberhinaus wird als
moglicher Nutzen der Wegfall einer vermuteten immunmodulatorischen Wirkung von homologen
Bluttransfusionen [122, 123] diskutiert. Von manchen Zeugen Jehovas (nicht allen!) wird Eigenblut
im Gegensatz zu Fremdblut akzeptiert.

Zur Gewinnung von autologen Erythrozyten des Patienten zum Zwecke der anschliefenden Transfu-
sion stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfiigung [124]:

e Intraoperative (maschinelle) Autotransfusion
e Normovoldmische Hamodilution
* prdoperative Eigenblutspende

Bei der intraoperativen Autotransfusion®® wird versucht, das intraoperativ ausgetretene Blut auf-
zufangen und die daraus gewonnenen Erythrozyten dem Patienten zuriickzutransfundieren. Bei der
Himodilution?® werden dem Patienten zu Beginn der Operation 2-3 Einheiten Vollblut entnommen
und das gleiche Volumen Dextranlésung oder Hydroxydthylstdrke zugefiihrt. Beide Verfahren liegen
iiblicherweise in den Héanden des Anésthesisten oder Chirurgen, wahrend die praoperative Bereit-
stellung von Eigenblut®® in der Regel durch transfusionsmedizinische Einrichtungen vorgenommen
wird.

8.2 Praoperative Eigenblutspende

Voraussetzung fiir eine praoperative Eigenblutspende ist, dal$ der Zeitpunkt der geplanten Operation
und der zu erwartende Blutbedarfbekannt ist und dall beim Patienten die Bereitschaft und die medi-
zinische Eignung zur Eigenblutspende besteht. Kontraindikationen fiir die Eigenblutspende sind in
Tabelle 22 genannt (nach [121]).

Eine starre obere Altersgrenze gibt es nicht. Bei Kindern soll Eigenblut nicht bei einem Koérpergewicht
unter 10 kg entnommen werden. Eine z. Zt. im experimentellen Stadium befindliche Mdéglichkeit fiir
Frithgeborene besteht in der Aufarbeitung des Plazentarestblutes.

Vor einer ersten Eigenblutspende sollte der Patient auf Marker fiir HIV-Infektion, Hepatitis B und

27Nach der Aussage einer Expertenkommission ist dies der Fall, wenn in mehr als 10% der vergleichbaren Operations-
félle mehr als 2 Einheiten Blut beno6tigt werden

28engl.: intraoperative salvage

2engl.: acute normovolemic hemodilution

30engl.: preoperative autologous blood donation
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* bakterielle Infektionen mit der Méglichkeit einer hdmatogenen Streuung
e Symptome einer unklaren akuten Erkrankung

* Anamie mit Hb-Konzentrationen unter 11,0 g/dI

 Frischer Herzinfarkt (innerhalb der letzten 3 Monate)

e instabile Angina pectoris

 koronare Hauptstammstenose

e klinisch wirksame Aortenstenose

» dekompensierte Herzinsuffizienz

» Synkopen unklarer Genese

Tabelle 22: Kontraindikationen der Eigenblutspende

C untersucht werden [15, Abschnitt 2.6.2.3], wird hier ein positiver Befund erhoben oder lehnt der
Patient diese Untersuchungen ab, muR iiber die Entnahme nach Abwdgung mdoglicher Risiken ent-
schieden werden.

Um eine méglichst lange Lagerungsdauer bei moglichst geringen lagerungsbedingten Schidden der
Blutkomponenten zu ermdéglichen, ist die Auftrennung in Erythrozytenkonzentrat und Plasma emp-
fehlenswert. Dabei sollte der sog. ,buffy—coat“ entfernt werden. Wenn die Erythrozyten dariiber hin-
aus in sogenannten additiven Losungen suspendiert (z. B. SAGM, PAGGS) werden, konnen sie ma-
ximal 42-49 Tage gelagert werden. Als Alternative kann Vollblut nach zuvor erfolgter Leukozytende-
pletion gelagert werden. Eine weitere Ausdehnung der Lagerungsdauer ist nur noch durch Kryokon-
servierung der Erythrozyten moglich, das wegen des damit verbundenen Aufwands z. Zt. jedoch nur
selten genutzt wird. Das friiher genutzte Verfahren der Bocksprungtechnik®! gilt als obsolet.

8.3 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

* Moglichkeiten zur Einsparung von homologen Blutkonserven: Intraoperative (maschinelle) Au-
totransfusion, (normovoldmische) Himodilution, prdoperative Eigenblutspende
* Welche Kontraindikationen sind bei der prdoperativen Eigenblutspende zu beachten?

31Dabei wurde an einem ersten Entnahmetermin eine Bluteinheit entnommen, bei weiteren Entnahmeterminen wur-
den zwei Konserven entnommen und eine Einheit zuriickgegeben. Damit konnte der Entnahmezeitraum ausge-
dehnt werden.
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Betroffenes Erkrankung kllnlsc?e S.ymptome, hau.ﬁg.ste
Zellsystem Komplikationen Antikorper
Morbus Anarple, Hydro?s, .
. Kernikterus (mégliche . .
Erythrozyten | haemolyticus . Anti-D, Anti-c
neonatorum neurologische
Spdtschidden)
Thrombozytopenie,
neonatale Hautblutungen,
Thrombozvten | Alloimmunthrom zerebrale Blutungen Anti-HPA-1a,
vt . (mogliche Anti-HPA-5b
bozytopenie .
neurologische
Spédtschidden)
Granulozytopenie,
bakterielle
alloimmune Infektionen, Anti-HNA-1a,
Granulozyten | neonatale (Pyodermien, Otitis, Anti-HNA-1D,
Neutropenie Omphalitis, Anti-HNA-2
Pneumonie,
Meningitis

Tabelle 23: Ubersicht: Neonatale Alloimmunh&mozytopenien

Wihrend einer Schwangerschaft kann es zur Ubertragung von Blutzellen (Erythrozyten, Thrombo-
zyten, neutrophile Granulozyten) in den miitterlichen Blutkreislauf kommen (‘fetomaternale Trans-
fusion’). Alloantigene auf den fetalen Blutzellen konnen vom miitterlichen Immunsystem als fremd
erkannt werden, was zur Bildung entsprechender Alloantikdrper gegen diese Alloantigene auf den
kindlichen Zellen fiihrt [125, 126]. Wenn von der Mutter Alloantikérper der Klasse IgG gebildet wer-
den, so konnen diese diaplazentar auf den Feten iibertragen werden und dort eine Himozytopenie
(Tabelle 23) hervorrufen.

9.1 Hamolytische Anamien durch Alloantikorper

Einige Blutgruppeninkompatibilititen zwischen Feten und Mutter kénnen einen Morbus haemo-
lyticus fetalis/neonatorum? auslésen, wenn es dabei zur Bildung miitterlicher IgG-Alloantikorper
kommt.

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MHN spielen Antikorper gegen die Merkmale des Rhesus-
Blutgruppensystems vor allem gegen das Merkmal D (friiher als Rh, bezeichnet, in der neueren nu-
merischen Nomenklatur als RH1). Hierbei handelt es sich um ein Peptidantigen, das nahezu aus-
schlieBlich auf Erythrozyten exprimiert wird. Personen, die das D-Antigen nicht tragen, werden als

32Im folgenden sei als Kiirzel ‘MHN’ fiir den Morbus haemolyticus neonatorum verwendet, im Englischen wird die Be-
zeichnung hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) verwendet [34].
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Antigen | alternative Bezeichnungen | Frequenz
D RH1 Rh, 85
C RH2, rh’ 70
C RH4, hr’ 80
cv RHS8 1

RH3, rh” 30
e RH5, hr” 98

Tabelle 24: Haufigkeit der wichtigsten Merkmale des Rhesus—Blutgruppensystems (nach [127])

Rhesus-negativ bezeichnet. Sie konnen z. B. wihrend einer Schwangerschaft ein Anti-D bilden. Ne-
ben D gibt es am D/d-Locus ein stummes Allel d, das sich gegeniiber D und DV (einer schwiche-
ren Variante von D, die frither als D" bezeichnet wurde) rezessiv verhélt: gegen d kann man sich nicht
immunisieren. Rhesus-positiv sind 85 % aller Personen. Mit dem D/d Locus eng gekoppelt sind die
Merkmale C/c und E/e (Tabelle 24) gegen diese Antigene konnen Alloantikorper gebildet werden,
wenn der Empfédnger eines Blutprodukts die Merkmale auf den autologen Erythrozyten nicht tragt.

Auch eine ABO-Inkompatibilitdt kann eine meist milde fetale und neonatale Himolyse verursachen,
der klinische Verlauf ist fast stets jedoch viel milder als eine MHN im Zusammenhang mit Rhesus-
Antikorpern. Voraussetzung ist, dal von der Schwangeren ein relativ starker IgG Anteil (verglichen
mit dem IgM-Anteil) eines Anti-A oder Anti-B Isoagglutinins gebildet wird und der IgG-Titer relativ
hoch ist. Bei einem vermuteten ,AB0-MHN*“ spricht Anti-A oder Anti-B Titer (bestimmt im indirek-
ten Antiglobulintest) iiber 512 fiir diese Diagnose [6, Seite 533]. Bei Neugeborenen mit einer durch
Anti-A oder Anti-B bedingten Hamolyse ist der direkte Antiglobulintest {iberraschend héufig nega-
tiv [6, Seite 533].

Ein Grund dafiir, dass Anti-A/B Isoaggluninine relativ selten klinisch relevante Himolysen verursa-
chen, liegt in der sehr “breiten“ Gewebeverteilung der ABO-Antigene. Sie ist der Grund dafiir, dass
ein kleiner Anteil an die fetalen Erythrozyten bindet, ein anderer Teil bindet sich an die entsprechen-
den Bindungsstellen auf anderen Geweben [6, Seite 531], aullerdem sin die Blutgruppen A und B auf
Erythrozyten von Neugeborenen noch nicht vollstdndig exprimiert.

Andere erythrozytdre Alloantikorper, die ebenfalls einen MHN verursachen kénnen, sind Anti—c,
Anti-E (selten klinisch bedeutsam), Anti-Kell, Anti-Fy?, Anti-M (die entsprechenden Blutgruppen-
systeme werden in Abschnitt 10 besprochen).

Die hédufigste Ursache fiir einen klinisch schweren MHN ist die Inmunisierung einer Rhesus D ne-
gativen Schwangeren gegen das Rhesus-Antigen D. Vor der Einfithrung der Anti-D-Prophylaxe (s. u.)
wurde die Haufigkeit eines MHN mit einem Kind auf 170 Geburten geschétzt, die Rate von Todes-
fallen durch einen dur Anti-D bedingten MHN lag 1953 bei 1 auf 2180 Geburten [6, Seite 526]. Das
klinische Bild ist variabel: bei leichten Formen sind eine leichte Andmie und ein Ikterus nach der
Geburt zu verzeichnen. In schweren Féllen steigt der Bilirubinspiegel nach der Geburt rasch an. Bei
Bilirubinkonzentrationen iiber 20 mg/dl kann es bei reifen Neugeborenen zur Auslosung eines Ker-
nikterus®> kommen.

Dabei handelt es sich um ein neurologisches Syndrom bei dem unkonjugiertes Bilirubin Hirnzellen

33Der Begriff kernicterus wird auch im angelsachsischen Sprachraum verwendet!
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schiddigt. Klinische Zeichen: Lethargie, unzureichende Nahrungsaufnahme, zunehmende Schwiéche
mit vermindert auslésbaren Sehnenreflexen und Opisthotonus, spéter kann es zu Krampfen kom-
men. Wenn das Kind dlter wird, werden Muskelspasmen, extrapyramidale Symptome, Krimpfe, eine
eingeschriankte intellektuelle Entwicklung beobachtet. Nur schwach betroffene Kinder weisen eine
gewisse Unkoordiniertheit der Motorik und eine teilweise Taubheit auf.

Zur Therapie: Mit der Phototherapie kann der Ikterus durch Herabsetzung der Bilirubinkonzentrati-
on gebessert werden. Dabei wird das Kind einer intensiven Belichtung (Bilirubin absorbiert Licht mit
einem Maximum bei 420-470 nm) ausgesetzt. Nach 1-3 tdgiger Phototherapie liegen die Bilirubin-
konzentrationen reifer Neugeborener bei etwa der Hélfte der Konzentration unbehandelter Kinder.

In schweren Fillen kann die Bilirubinkonzentration durch eine Austauschtransfusion gesenkt wer-
den. Dazu wird die Umbilikalvene punktiert und es werden je 20 ml kindlichen Blutes enthommen
und das gleiche Volumen Transfusionsblut riicktransfundiert. Es wird versucht, auf diese Weise das
zweifache Volumen des Kindes auszutauschen. Bei einer Austauschtransfusionist stets Transfusions-
blut zu wéihlen, das ABO-kompatibel ist und das vom miitterlichen Antikdrper erkannte Antigen nicht
tragt. Bei Féllen von durch Anti-D ausgelostem MHN ist damit Rhesus D-negatives Blut zu wéhlen.

Zur Verhinderung einer Immunisierung gegen das D-Antigen wird bei Rhesus-negativen Schwan-
geren innerhalb der ersten 72 Stunden postpartal eine Standarddosis von 300 ug Anti-D appliziert
(Anti-D-Prophylaxe). In Deutschland ist aullerdem die Gabe einer Standarddosis in der 28-30. SSW
iblich. Bei der Wahl der Dosierung wurde davon ausgegangen, daf mit 20 pug Anti-D 1ml Erythro-
zytensediment eliminiert werden konnen, der genaue Mechanismus der Rhesus-Prophylaxe ist iib-
rigens nicht bekannt.

Diagnose: Bei Andmie und oder/bei einem lkterus eines Neugeborenen ist die IgG-Beladung der
kindlichen Erythrozyten zu bestimmen: das Resultat eines direkten Antiglobulintests (direkten
Coombs-Tests) ist ein Hinweis auf eine Beladung kindlicher Erythrozyten mit Antikérpern der Klas-
se IgG. Im Serum der Mutter kann der Alloantikdrper mit einem Verfahren der Antikérperdifferenzie-
rung nachgewiesen werden. Bei einer durch miitterliche Alloantikdrper bedingten Neugeborenenha-
molyse sind die miitterlichen Erythrozyten nicht mit IgG beladen.

9.2 Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

Wie der MHN durch erythrozytire Alloantikdrper ausgeldst wird, so kann eine Immunisierung gegen
plattchenspezifische Alloantigene eine Thrombozytopenie beim Feten und Neugeborenen verursa-
chen: neonatale Alloimmunthrombozytopenie (Ubersicht in [128]). Anders als beim MHN ist oft be-
reits das erste Kind einer Mutter betroffen. Mit einer geschitzten Haufigkeit von 0,5-1 Fall auf 1000
Geburten ist die NAIT nicht selten. Neugeborene kommen oft mit ausgeprédgten Zeichen einer héa-
morrhagischen Diathese zur Welt. Besonders gefiirchtet sind zerebrale Blutungen, zu denen es in ca.
15 % der Fille kommt, auch deshalb ist die NAIT ein Krankheitsbild mit erheblicher Bedeutung, des-
sen Kenntnis fiir den neonatologisch tdtigen Arzt dhnlich wichtig ist wie die des MHN. Die hdufigsten
Antikorper, die das Krankheitsbild verursachen, sind Anti-HPA 1a und Anti-HPA 5b.

Zur Diagnose gehort der Nachweis thrombozytdrer Alloantikorper, die frither meist mit dem
Plattchen-Immunfluoreszenztest (PIFT) vorgenommen wurde [129]. Mit dem PIFT werden alle An-
tikérper nachgewiesen, die irgendwie mit Thrombozyten reagieren. Da sehr viele Schwangere sog.
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HLA-Antikorper bilden, die auch mit HLA Klasse I Antigenen auf Thrombozyten reagieren, diese An-
tikérper aber offenbar nicht in der Lage sind, eine NAIT auszuldsen, ist klar, das solche ‘globalen’
Antihumanglobulintests hadufiger falsch positive Resultate liefern. Man kann zur Charakterisierung
von thrombozytidren Antikorpern das Wissen iiber die molekulare Zuordnung auf thrombozytdren
Glykoproteinen benutzen, um Antikoérperspezifitdten zu charakterisieren. Heute werden zum Nach-
weis von Antikérpern gegen Thrombozyten bevorzugt glykoproteinspezifische Tests verwendet, bei
denen man das interessierende Antigen mit monoklonalen Antikérpern isoliert, ein Beispiel fiir einen
glykoproteinspezifischen ELISA ist der MAIPA®* Assay [130, 131].

Bei der Therapie sind zwei verschiedene Situationen zu betrachten. Einerseits kann das unerwartet
mit einer schweren Thrombozytopenie zur Welt gekommene Neugeborene. Nach Ausschlul ande-
rer Ursachen einer Thrombozytopenie (Sepsis, konnatale Infektion, hereditdre Thrombozytopenie)
kann man mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eine NAIT (verursacht in der Regel durch miitter-
liches Anti-HPA-1a) vermuten. In einem solchen Fall konnen bei einer Thrombozytenzahl von unter
30000/ul [16] HPA-1a-negative ABO-plasmakompatible Thrombozyten transfundiert werden. Wenn
ein HPA-kompatibles Thrombozytenkonzentrat nicht zur Verfiigung steht, kann zunéchst ein unaus-
gewdhltes Thrombozytenkonzentrat gegeben werden [132].

Andererseits ist bei einer HPA-1a immunisierten Schwangeren das Risko fiir eine schwere Blutung
bei Feten abzuschitzen. Der Fet ist natiirlich nur dann potentiell betroffen, wenn er wieder das HPA-
la Antigen geerbt hat. Damit besteht bei einem heterozygoten (HPA-1a+b+) Vater ein Risiko von 50%
fiir das Kind. Im Fall einer inkompatiblen Antigenkonstellation gilt das Risiko als besonders grofs,
wenn es bei einer vorangegangenen Schwangerschaft zu einer intrazerebralen Blutung beim Feten
im Rahmen einer NAIT gekommen war. Eine therapeutische Option besteht dann in der Gabe von
ivigG an die Mutter, 1 g/kg Korpergewicht wochentlich [133]. Dariiber hinaus ist zu abzuwégen, ob
aus geburtshilflicher Sicht eine Entbindung durch eine Sectio nicht weniger riskant ist.

9.3 Alloimmune neonatale Neutropenie

Die Alloimmune neonatale Neutropenie (ANN) ist gekennzeichnet durch eine z. T. schwere, voriiber-
gehende Neutropenie des Neugeborenen, die zu lokalen oder systemischen Infektionen fiihrt [134].
Die ANN kann erst mit einer Verzogerung von 1-3 Tagen nachweisbar sein. Betroffen kann bereits das
erste Kind sein. Klinisch stehen beim Neugeborenen bakterielle Infektionen der Haut (Pyodermien,
Nabelentziindungen) und des Respirationstraktes im Vordergrund. Spéater kann es zu Meningitis oder
Sepsis kommen. Die Dauer der Neutropenie betriagt 3-28 Wochen (im Mittel 11 Wochen). Diagnose:
Nachweis miitterlicher Alloantikorper gegen Granulozyten mit Hilfe eines glykoproteinspezifischen
Assays, dessen Prinzip auf dem MAIPA Assay beruht, aber auf Granulozyten tibertragen wurde (MAI-
GA) [135]. Zu den Antikdrpern, die eine ANN auslosen konnen, gehoren Anti-HNA-1a, Anti-HNA-1b,
Anti-HNA-2. Therapie: symptomatische Therapie mit Antibiotika, hochdosiertes ivigG (0,4 g/kg, 5
Tage) wurde versucht, neuerdings G-CSF (5 ug/kg).

34 monoclonal antibody immobilization of platelet antigens
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9.4 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

Pathophysiologie des Morbus haemolyticus neonatorum, der neonatalen Alloimmunthrombo-
zytopenie, und der alloimmunen neonatalen Neutropenie?

Was versteht man unter ‘Rhesusprophylaxe’?

Therapeutische Moglichkeiten zur Behandlung eines Morbus haemolyticus neonatorum?
Welcher irreguldire Antikérper lost am héufigsten einen Morbus haemolyticus neonatorum aus?
Welcher thrombozytenspezifische Antikorper lost am hdufigsten eine neonatale Alloimmun-
thrombozytopenie aus?
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10 Blutgruppen auf Erythrozyten

Die ersten Blutgruppen (ABO) wurden entdeckt, nachdem beobachtet wurde, daly Erythrozyten
durch Seren einiger, aber nicht aller Menschen agglutiniert werden. Karl Landsteiner ermdglichte
mit seinen bahnbrechenden Entdeckungen die Vorhersage der Vertriglichkeit von Blutiibertragun-
gen von Mensch zu Mensch. Als Blutgruppen kann man grundsétzlich alle im Blut nachweisbaren
Varianten und Polymorphismen bezeichnen. Normalerweise werden aber nur Alloantigene auf Blut-
zellen und im engeren Sinne auf Erythrozyten Blutgruppen genannt. Manche Blutgruppen sind be-
vorzugt oder ausschlieflich auf Erythrozyten exprimiert, so z. B. die Rhesusantigene. Andere haben
eine breitere Gewebeverteilung®®. Biochemisch werden Protein- und Peptidantigene, die das pri-
madire Produkt der Blutgruppengene darstellen, von Blutgruppen unterschieden, bei denen die anti-
genen Determinanten auf Glykoproteinen und Glykolipiden sitzen, wobei die zugrundeliegenden
Gene fiir spezifische Glykosyltransferasen kodieren. Bei manchen Antigenen wird die Expression der
Antigene von der zugrundeliegenden Aminosduresequenz kodiert, die immunologische Erkennung
setzt jedoch die Glykosylierung der Glykoproteine voraus.

Bei vielen Proteinen, die Blutgruppen tragen, sind inzwischen Funktionen vor allem als Rezeptoren,
Ionenkanile, Enzyme oder komplementmodulierende Proteine bekannt geworden (Tabelle 25).

(Glyko-) Protein, Blutgruppensystem | Funktion
Transportproteine
Rhesus Membrankomplex moglicherweise NHy-Transporter
Kidd (Jk)-Glykoprotein Harnstoff-Transporter
Band 3: Diego Antigen Anionen-Transporter (anion exchanger 1: AE1,
CD233)
Colton-Glykoprotein Aquaporin-1, AQP1
Proteine mit Rezeptorfunktionen
Duffy-Glykoprotein Chemokinrezeptor: Dufty antigen receptor for
chemokines (DARC), Rezeptor fiir plasmodium
vivax
P-Antigen (Globosid) Rezeptor fiir Parvovirus B19
komplementmodulierende Glykoproteine
Cromer-Glykoprotein Decay accelerating factor (DAE CD55)
Knops-Glykoprotein Complement receptor 1 (CR1, CD35)
Komplementproteine
Chido, Rodgers ‘ Komplementprotein C4
Enzyme
Cartwright (Yt)-Glykoprotein Acetylcholinesterase (AChE)
Kell-Glykoprotein Endopeptidase (Spaltung einer inaktiven Vorstufe
von Endothelin)

Tabelle 25: Funktion Blutgruppen tragender Proteine und Glykoproteine (Ubersicht in [136])

Als Blutgruppensysteme werden ein oder mehrere Antigene bezeichnet, die entweder von einem

35Im englischen Sprachgebrauch werden Antigensysteme mit sehr breiter Gewebeverteilung wie z. B. die des ABO-
Systems als ,histo-blood group antigens“ bezeichnet
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Genort gesteuert werden oder von einem Komplex von 2 oder mehr homologen Genen, zwischen
denen es praktisch keine Rekombinationen gibt. Gruppen von dhnlichen Antigenen, denen nicht der
Status eines Systems zuerkannt werden kann, werden in Kollektionen zusammengefal3t. Dariiber-
hinaus gibt es noch die Serien der hochfrequenten®® und niedrigfrequenten Antigene®’. Eine Ar-
beitsgruppe der International Society of Blood Transfusion (ISBT) vereinheitlicht die Nomenklatur
der Erythrozytenantigene.

In diesem Abschnitt werden Sie mit klinisch wichtigen Blutgruppensystemen vertraut gemacht. De-
tailliertere Informationen kénnen Sie in der immunhédmatologischen Literatur finden [34, 127, 137-
142].

10.1 Das ABO-Blutgruppensystem

Die Merkmale dieses Blutgruppensystems wurden zuerst entdeckt, weil natiirlicherweise Alloanti-
korper, sog. Isoagglutinine, gegen Alloantigene des Systems gebildet werden, die auf den Erythro-
zyten des Individuums fehlen (sog. Landsteiner-Regel). Auf diese Weise ist bereits eine erste ABO-
inkompatible Transfusion wegen einer akuten Immunhédmolyse gefdhrlich. Bei anderen Blutgrup-
pensystemen kommt es erst nach Kontakt zu allogenem Blut im Rahmen von Transfusionen oder
Schwangerschaften zu einer Alloimmunisierung.

Typ  Struktur

Typ1 Galfl1—3GIlcNAcf1—R
Typ2 Galfl1—4GIlcNAcf1—R
Typ3 Galfl—3GalNAcal—R
Typ4 Galfl1—3GalNAcf1—R
Typ5 Galfl1—3Galpl—R
Typ6 Galfl—4Galpfl—R

Tabelle 26: Pracursorsubstanzen

Chemisch handelt es sich bei den Blutgruppenantigenen A und B um endstidndige Kohlenhydratab-
schnitte (Tabelle 28), die von spezifischen Glykosyltransferasen an die H-Substanz ,gehdngt“ werden.
Die H-Substanz selbst entsteht aus einer Pracursorsubstanz (,Vorstufen-Substanz*). Von dieser Pra-
cursorsubstanz kennt man insgesamt 6 Typen (Tabelle 26), von denen die Typen 1-4 und 6 beim Men-
schen wirklich vorkommen. Typ 1 ABH und Lewis-Strukturen (s. u.) kommen in Sekreten und Plasma
vor, Typ 2-Strukturen stellen die wichtigsten ABH-Oligosaccharide auf Erythrozyten dar, kommen
aber auch in Sekreten vor. Bei dem seltenen Bombay Oy,-Phédnotyp, bei dem das rezessive Merkmal &
(und dariiberhinaus sese, s. u.) in homozygoter Form geerbt wurde, fehlt diesen Glykosyltransferasen
das Substrat, so daB sie bei oberflachlicher Betrachtung phénotypisch als ,0“ imponieren.

Die priméren Genprodukte der ABO-Gene sind Glykosyltransferasen, die die H-Substanz als Akzep-
tor benutzen (Tabelle 28). Die A- und B-Glykosyltransferasen lassen sich auf den erythrozytédren Zell-
membranen und im Serum nachweisen. Bei O/O-Individuen wird eine enzymatisch inaktive Glyko-
syltransferase gebildet. So imponiert das H-Antigen als Produkt des amorphen O-Gens.

36engl.: ‘high frequency antigens, Haufigkeit >99%
37engl. ‘low frequency antigens, Haufigkeit <1%
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ABO  Agauf Isoag- Antigen- Genotyp

Blutgr Erythr. glutinine Nummer (ISBT)

O keine  Anti-A,B 0/0

A A Anti-B 001 A/A oder A/O

A Ax Anti-B 004 Al/A2 oder Al/Al oder A1/O
A A, Anti-B A2/A2 oder A2/0

B B Anti-A 002 B/Boder B/O

AB AB keine 003 A/B

Tabelle 27: ABO-Antigene und Isoagglutinine (,Serumeigenschaften®)

Prédcursor Gal1—3GIcNAcf1—R
H GalB1—3GIcNAcB1—R
2
!
Fucal
A GalNAcal—3Galf1—3GIcNAcf1—R
2
!
Fucal
B Galal1—3Galf1—3GIcNAcf1—R
2
!
Fucal

Tabelle 28: ABO-Antigene, immunodeterminante Oligosaccharide

Die Haufigkeiten der ABO-Blutgruppen-Phénotypen in Deutschland [143]: O (41.21%), A (43.26%),
B (10.71%) AB (4.82%). In der gleichen Studie wurden die Allelfrequenzen bestimmt mit: O: 0.640,
A: 0.279, B: 0.081. Die Héaufigkeit der Blutgruppe B ist in Westeuropa relativ niedrig und nimmt in
Richtung Osteuropa zu [136].

Klinische Bedeutung: Wegen der fast stets vorhandenen Isoagglutinine miissen Erythrozyten ABO-
kompatibel transfundiert werden. Major-inkompatible Transfusionen sind lebensbedrohlich und ge-
hen in der Regel mit schweren Hiamolysen einher. Meist ist ein gréerer Anteil der Isoagglutinine IgM,
teilweise kommt aber auch ein IgG-Anteil vor. Anti-A, und Anti-B konnen einen MHN verursachen,
der klinisch jedoch meist weniger schwer verlduft als bei Anti-D oder Anti-c. Anti-A, Anti-B kann in
seltenen Féllen bei gesunden Personen (bei denen man es erwarten wiirde) fehlen. Isoagglutinine
werden beim Kind mit ca 3-6 Monaten nachweisbar, maximale Titer werden mit 5-10 Jahren erreicht.
Bei akuten Leukdmien kann es zu einer deutlichen Abschwédchung des A-Antigens kommen. Selten
kann es bei Patienten der Blutgruppe A; mit Darmerkrankungen (z. B. Tumoren) zu einem ‘erworbe-
nen B-Antigen®® kommen. Méglicherweise ist das Phinomen dadurch bedingt, daR bakterielle Dea-
cetylasen N—Acetylgalaktosamin in Galaktosamin umwandeln (Tabelle 28). Diese Patienten besitzen

38engl.: acquired B
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Le?

Leb

ALeP

BLeP

Galf1—3GIcNAcf1—R
4
!

Fucal

Galf1—3GIcNAcf1—R
2 4

! !

Fucal Fucal

GalNAca1—3Galf1—3GIcNAcf1—R
2 4

! !

Fucal Fucal

Gala1—3Galp1—3GIcNAcf1—R
2 4

! !

Fucal Fucal

Tabelle 29: Immunodeterminante Oligosaccharide der Lewis-Antigene

Genotyp Sekrete
Lewis Sekretor Erythrozyten Le® LeP
Le/Leoder Le/le Se/Seoder Se/se Le(a-b+) + +
Le/Leoder Le/le selse Le(a+b-) + -
le/le Se/Se oder Se/se Le(a-b-) - -
le/le selse Le(a-b-) - -

10.2 H-System, Se-System

10.3 Lewis-System

Tabelle 30: Lewis-Antigene

ein Anti-B, das jedoch nicht mit dem (meist schwach ausgeprégten) B reagiert.

Das H-Antigen und die Sekretoreigenschaft werden durch benachbarte, wahrscheinlich durch Gen-
duplikation entstandene Genorte (Hund Se) auf dem Chromosom 19 kodiert. Bei 80 % der Individuen
(‘Ausscheider’, Sekretoren, Genotyp HH, SeSe oder HH, Sese) werden ABH-Antigene im Speichel und
anderen Korperfliissigkeiten nachgewiesen, bei den Nichtsekretoren (20 % Genotyp HH, sese) fehlen

Auch die Lewis-Antigene werden als ‘Blutgruppenantigene’ betrachtet, obwohl sie nicht auf den Ery-
throzyten selbst synthetisiert werden. Sie entstehen im Plasma und werden anschlieend auf die Ery-
throzytenmembran absorbiert. Bei der Bestimmung der Auspragung der Lewis-Antigene auf der Ery-
throzytenmembran und in Sekreten verschréanken sich die Wirkungen zweier Systeme (Tabelle 30):
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Seund Le. Auch am Lewis-Genort existieren nur 2 Hauptallele: Le, das dominant vererbt wird und le,
das wahrscheinlich ein stummes Allel ist. Grundsitzlich gilt: Erwachsene mit Le-Gen sind Le(a+b-
) oder Le(a-b+): ABH-Sekretoren sind Le(a-b+), Nichtsekretoren sind Le(a+b-); Homozygote lele
sind Le(a-b-). Diese hier stark vereinfacht dargestellten Verhidltnisse kennen einige Ausnahmen und
Besonderheiten.

Bei den Glykosyltransferasen der H-, Se- und Le-Gene handelt es sich Fucosyltransferasen, die von
unterschiedlichen Abschnitten auf dem Chromosom 19 kodiert werden, sie werden in der syste-
matischen numerischen Nomenklatur mit FUTI (H), FUT2 (SE) und FUT3 (LE) bezeichnet. Das
Genprodukt des Lewis-Gens katalysiert den Transfer von L-Fucose auf das N-Acetylglucosamin der
Typ 1-Pricursorsubstanz (dabei entsteht das Le?-Antigen) oder des Typ 1 H-Antigens, wobei das LeP-
Antigen entsteht. In analoger Weise entstehen ALeP, BLeP (Tabelle 29, vgl. Tabelle 28). Bei Nichtsekre-
toren wird im Plasma keine H-Substanz aus der Prakursorsubstanz gebildet, deshalb entsteht hier die
Le?-Substanz, die auch auf die Erythrozyten adsorbiert wird, die dann Le(a+b-) sind. Bei Sekretoren
entsteht dagegen aus H LeP (bzw. aus A ALeP und aus B BLeP).

Anti-Le® wird ausschlieBlich von Personen gebildet, die Le(a-b-) sind, Anti-LeP von Le(a-b-)-
Individuen und—seltener—von Individuen mit dem Phédnotyp Le(a+b-) der Blutgruppen A;B oder
A;.

10.4 Rhesus-System

Das Rhesus-Blutgruppensystem ist eins der komplexesten Antigensysteme auf Erythrozyten. Wegen
der hohen Immunogenitit des Antigens D ist es auch von praktischer Bedeutung (Transfusionsreak-
tionen, MHN). Neben D gibt es am D/d-Locus noch das stumme Allel d. Personen, die homozygot
d/d sind, bezeichnet man als Rhesus-negativ. Dariiberhinaus gibt es noch die C/c und E/e-Genloci,
die untereinander und mit dem D/d Genort eng gekoppelt sind.

Die folgenden Daten zur Phdnotyphédufigkeit wurden in Baden-Wiirttemberg erhoben [143]: Rhesus D-positiv sind in
dieser Population anndhernd 82,7% aller Individuen, Rhesus negativ 17,3%39. Die Héufigkeiten Rhesus-positiver Phino-
typen mit stark nachweisbarem D-Antigen und die Haufigkeiten unterschiedlicher Rhesus-negativer Phinotypen finden
sich in Tabelle 31, die zugehorigen Haplotypfrequenzen in Tabelle 32.

Die Biochemie und Molekularbiologie des Rhesus-Blutgruppensystems wurde in den letzten Jahren
intensiv untersucht [144]. Zwei Rhesusgene, RHD und RHCE, kodieren die Membranproteine D und
CE mit einem Molekulargewicht von 45.5 kD. Bei D-negativen Individuen fehlt meist das D-Gen oder
es ist defekt. Das RHCE-Gen kodiert fiir ein die C/c und E/e Antigene tragendes Protein.

Sehr wahrscheinlich ist der Aminosdurepolymorphismus Ser103Pro fiir die Expression der C/c-
Antigene verantwortlich, und Pro226Ala fiir E/e [145]. Bei Rhy,;;-Erythrozyten fehlen die D- und
die CE-Proteine. Schwache Auspragungen des D-Antigens mit einer verminderten Dichte qualita-
tiv ,,normaler“ D-Antigene werden als D" eak hezeichnet (Haufigkeit ca. 0.3-1.7 %, die hohere Hau-
figkeitsangabe gilt fiir Personen afrikanischer Herkunft). Manche Individuen, die phdnotypisch als
Rhesus-positivimponierten, konnten unerwartet ein Anti-D bilden. Bei diesen Personen kénnen ein-
zelne Epitope des D-Antigens fehlen, ein Allo-Anti-D kann dann gegen diese fehlenden Bestandteile

39Diese Angaben stammen aus einer Spenderpopulation von 624 163 Individuen, die Prozentsitze von ccddee-
Individuen (auch in der Tabelle 31) sind korrigiert um den erhéhten Wert, der sich aufgrund einer Uberreprisentati-
on Rhesus-negativer Indiviuen aufgrund hiufiger Aufrufe an Rhesus-negative Blutspender zur Spende ergibt [143]
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Rhesus positiv!
CcDee 30,11%
CCDee 16.63%
CcDEe 10.65%
ccDEe 9.57%
ccDEE 1,72%
ccDee 1,41%
CCDEe 0,12%
CcDEE 0,03%
CCD.EE | 0,0003%

Rhesus negativ

ccddee | 15.81%7 . .
Ceddee 0.83% Tabelle 31: Frequenzen von Rhesus-Phanotypen, 'aufgefiihrt sind nur die Hau-

figkeiten der Rhesus-positiven Individuen mit normal starker Expression des D-
ccddEe 0,43% . : N L o
Antigens, die Summe aller Prozentséatze in dieser Tabelle ist nicht 100; “korrigiert
CcddEe | 0.00016% .. . .
CeddEE | 0.00016% aufgrund der verzerrten Phanotypfrequenzen bei Untersuchung in Blutspenderpo-
¢ . ° | pulationen, siehe FuBnote 39.

des Antigens gebildet werden. Heute bezeichnet man solche Varianten mit qualitativ verindertem
D-Antigen als Partial D, diese werden als Kategorien (I, IlIa, IIIb, Illc, IVa, IVb, Va, Vb, VI, VII etc.)
weiter klassifiziert. Relativ ,haufig ist in unserer Bevolkerung die Kategorie VI des Partial D (D"/)
(0.02%-0.04%).

Klinische Bedeutung: Wegen der hohen Immunogenitidt des Antigens D ist moéglichst immer D-
kompatibel zu transfundieren. Anti-D ist fiir die schwersten Fédlle von MHN verantwortlich. Zur Rhe-
susprophylaxe z. B. nach Entbindung einer Rhesus D-negativen Mutter von einem Rhesus-positiven
Neugeborenen wird IgG Anti-D in einer Standarddosierung von 200-300 ug injiziert. Auch Anti-c
kann schwere Fille von MHN verursachen. Hédufiger sind ‘natiirliche’ Antikérper der Spezifitdt Anti-
E nachweisbar. Viele Autoantikorper, die im Rahmen einer autoimmunh@molytischen Andmie vom
Wirmetyp entstehen, reagieren mit Determinanten auf den Rhesusproteinen, die meisten imponie-
ren mit einer scheinbaren Alloantikdper-Spezifitit ‘Anti-€’.

10.5 LW-System

Das LW-System besitzt keine grof3e praktische Bedeutung, sei an dieser Stelle aber genannt, weil es
historisch Beziehungen zur Entdeckung der Rhesus-Antigene gibt. Landsteiner und Wiener immuni-
sierten 1940 Kaninchen und spéter Meerschweinchen mit Erythrozyten von Affen der Species maca-
cus rhesus. Der erhaltene Antikérper schien die gleiche Spezifitidt aufzuweisen wie die humanen Al-
loantikorper, von denen wir heute annehmen, dald sie die Spezifitdt Anti-D aufwiesen. Spater wurde
allerdings gezeigt, dal$ es sich bei den humanen ,Rhesus“-Antikdrpern um Antikérper handelte, die

Haplotyp | cde CDe <cDE cDe Cde cdE CDE CdE
Frequenz | 0,394 0,431 0,136 0,021 0,011 0.0056 0,0015 < 0,0001

Tabelle 32: Frequenzen der Rhesus-Haplotypen (Baden-Wirttemberg [143])
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Phinotyp Haufigkeit
[W(a+b-) 0.9429
[W(a+b+) 0.0563
[W(a-b+) 0.0008

Tabelle 33: LW-Antigene in Finnland

mit einem anderen Antigen reagieren als die von Landsteiner und Wiener beschriebenen Antikor-
per, das von ihnen beschriebene ‘D-dhnliche’ Antigen erhielt spater den Namen LW [138]. Obwohl
die Antigene D und LW unterschiedlich sind, gibt es eine phdnotypische Beziehung zwischen Ihnen:
Anti-IW reagiert viel stdrker mit D(+) Erythrozyten als mit D(-) Erythrozyten. Andererseits ist das
LW-Antigen viel starker auf den Erythrozyten Neugeborener (D(+) und D(-)) nachweisbar. Antikérper
gegen die LW-Antigene spielen praktisch keine klinische Rolle, sie sind nicht im Zusammenhang mit
hidmolytischen Transfusionsreaktionen und Féllen von MHN beobachtet worden.

10.6 Das Kell-System

Genotyp Frequenz

K/IK 0.2%
K/ 8.8 % Tabelle 34: Frequenzen der Genotypen der Merkmale K (KELT) und k (Cellano,
k/k 90.9 %

KEL2)

Die wichtigsten Antigene im Kell-System sind K und k (Tabelle 34). Anti-K ist nach Antikérpern ge-
gen Merkmale der ABO- und Rhesus-Systeme der hdufigste erythrozytdre Antikorper. Die ,Immu-
nogenitdt” von K soll zweimal so hoch wie die von c, zwanzigmal so hoch wie die von Fy? sein. Die
Antikorper, die sich nach einer Immunisierung entwickeln, gehoren meist der Klasse IgG an. Anti-
K kann hamolytische Transfusionsreaktionen und Félle von MHN verursachen. Grundsitzlich wird
empfohlen, K-negativen weiblichen Patienten im gebarfahigen Alter K(-) Erythrozytenkonzentrate zu
verabreichen.

Es gibt neben K und k noch (mindestens) drei weitere Paare jeweils antithetischer Antigene im Be-
reich des KEL-Locus (Tabelle 35): Kp?, Kpb, Kp€; Js?, JsP; K11 und K17. Die Kell-Antigene konnen auf
einem Glykoprotein lokalisiert werden, das ein Molekulargewicht von 93 000 hat und von dem etwa

Numerische
Antigen Bezeichnung % pos Individuen
Kp? K3 2
KpP K4 99.9
Js? K6 <0.1
JsP K7 99.9
Coté K11 >99.9
Wk? K17 0.3

Tabelle 35: Frequenzen weiterer Antigene des Kell-Blutgruppensystems
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Frequenz
Phanotyp Weille Afrikaner
Fy(a+b-) 17 9
Fy(a+b+) 49 1
Fy(a-b+) 34 22
Fy(a-b-) <0.1 68

Tabelle 36: Phanotypfrequenzen des Fy-Systems

4000-8000 Kopien pro Erythrozyt nachgewiesen werden konnten. Im Kell-System kennt man auch
einen Null-Phédnotyp: K,, bei ihm fehlen alle Kell-Antigene (ungefdhre Haufigkeit: 1 von 25000 [138]).

10.7 Duffy (Fy)-System
Praktisch bedeutsam sind die beiden Allele Fy?, Fy® (Tabelle 36).

Fy? und Fy® werden kodominant vererbt. Anti-Fy? weist etwa 1/3 der Haufigkeit auf wie Anti-Kell.
Anti-Fy? istin der Lage, (akute und verzogerte) hamolytische Transfusionsreaktionen auszul6sen und
(in vereinzelten Fillen schwere) Falle von MHN zu verursachen. Anti—Fyb ist nur 1/20 so hdufig wie
Anti-Fy?.

Bei Afrikanern wird der in Europa extrem seltene Phdnotyp Fy(a-b-) hdufiger beobachtet (Tabelle 36).
Personen mit dem Phinotyp Fy(a-b-) sind gegeniiber dem Erreger der Malaria tertiana (Plasmodium
vivax) resistent. In vitro-Untersuchungen mit P Knowlesi (pathogen bei Affen) zeigten, dald dieser
Erreger (Merozoit) in Fy(a-b-) Erythrozyten vom Menschen nicht eindringen kann. Das verwandte
Plasmodium vivax kommt in Westafrika nicht vor, wo tiber 90 % der Bevolkerung Fy(a-b-) sind.

Das Duffy-Glykoprotein (kodiert von einem Gen auf dem Chromosom 1) hat die Funktion eines
Erythrozyten-Chemokinrezeptors, der Peptide wie IL-8, MCP-1 und RANTES bindet. Es hat ein Mole-
kulargewicht von ca. 36 000-50 000 und weist 7 transmembrandse Doménen auf [136, S. 324-341].
Vielleicht besitzt es eine Funktion beim Abrdumen von proinflammatorischen Peptiden. Fiir den
Fy®Fy®-Polymorphismus ist ein einziger Basenaustausch verantwortlich. Bei der serologischen Un-
tersuchung von Antikdrpern mit Fy-Spezifitit ist zu beachten, daR Fy? und Fy® durch Proteasen leicht
zerstort wird.

10.8 Kidd (Jk)-System

Die Merkmale Jk® und JkP sind antithetische Allele und in allen Populationen polymorph. Wihrend
Kidd-Antikorper kaum fiir Fédlle von MHN verantwortlich sind, 16sen sie nicht selten schwere akute
hidmolytische Transfusionsreaktionen und verzogerte hamolytische Transfusionsreaktionen aus.

Die Erythrozyten von Personen mit dem seltenen Jk(a-b-) Phdnotyp weisen eine groe Resistenz ge-
geniiber einer Himolyse in einer 2 M Harnstofflosung auf. Die Merkmale des Jk-Systems sind auf ei-
nem Harnstofftransportprotein lokalisiert (bei intaktem Transporter werden die Erythrozyten rasch
hypertonisch und lysieren).
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Phénotyp Frequenz

Jk(a+b-) 27.5
Jk(a+b+) 49.4
Jk(a-b+) 23.1
Jk(a-b-) <0.1

Tabelle 37: Phanotypfrequenzen des Jk-Systems (aus [140])

Phdnotyp Weille Farbige (USA)

M+, N- 28 % 25 %
M+, N+ 50 % 49 %
M-, N+ 22 % 26 %

Tabelle 38: Haufigkeiten der M, N-Antigene [146]

10.9 MNS-System

In der Geschichte der Transfusionsmedizin war das MNS-System das zweite entdeckte Blutgruppen-
system. Die Antigene M und N wurden von Landsteiner und Levine mit Kaninchenseren solcher Tie-
re charakterisiert, die mit menschlichen Erythrozyten immunisiert worden waren. Schon bald nach
Entdeckung der beiden Antigene S und s wurde klar, daf$ beide Genloci miteinander gekoppelt sind
(Tabelle 40).

Die Biochemie des (inzwischen sehr komplexen) MNS-Systems ist aufgekldart. Die MN-
Determinanten sind auf Glykophorin A (GPA) lokalisiert. Dabei handelt es sich um ein Haupt-
Sialoglykoprotein (SGP). S und s sind auf dem Glykophorin B (GPB) lokalisiert. Personen, die
homozygot fiir das MNS-Null Gen sind (MX), tragen kein GPA und GPB auf ihren Erythrozyten.
Personen mit dem seltenen En(a-)-Phdnotyp fehlt GPA (und damit M, N) auf den Erythrozyten.

Anti-M ist ein gelegentlich natiirlich auftretender kéltewirksamer (Temperaturoptimum bei 4 °C) An-
tikorper (IgM). Anti-N ist seltener. Die Antikorper gegen die Merkmale des MNS-Systems sind meist
von klinisch untergeordneter Bedeutung.

10.10 P-Blutgruppen

Ca. 75 % aller Weillen tragen auf ihren Erythrozyten das Antigen P;. P;-negative Erythrozyten wer-
den als Py (25 %) bezeichnet. Anti-P; ist ein hdufig anzutreffender erythrozytérer Alloantikérper, der

Phdnotyp Weille Farbige (USA)

S+, s- 11% 5.9%
S+, s+ 44 % 255 %
S-, s+ 45 % 68.1 %
S-, s- 0 1.5%

Tabelle 39: Haufigkeiten der S, s-Antigene [146]
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Ss-Phénotyp
MN Phénotyp Alle (%) S+ (%) s+ (%)
Alle 100 55 89
M+N- 28 72 78
M+N+ 50 56 92
M-N+ 22 31 97

Tabelle 40: Haufigkeiten der MNS-Phanotypen bei Personen nordeuropaischer Herkunft (nach [147]). Auffallend
ist die unterschiedliche Haufigkeit von S(+) -Individuen bei den unterschiedlichen MN-Ph&notypen. Sanger pos-
tulierte anhand dieser Daten eine (genetische) Assoziation zwischen MN und S

Genotypfrequenz Phinotypfrequenz
Lu?/Lu? 0.0015

Lu®/LuP 0.0750  Lu(a+) 0.0765
LuP/LuP 0.9235  Lu(a-) 0.9235

Tabelle 41: Genotypfrequenzen und Phanotypfrequenzen der Merkmale Lu(a), Lu(b)

praktisch niemals Hamolysen auslést*’. Chemisch handelt es sich bei P; um ein Glykosphingolipid.

Eine verwandtes Antigen ist P (chemisch ein Globosid, ebenfalls ein Glykolipid). Personen mit dem
seltenen Phinotyp PX (bei ihnen tragen die Erythrozyten PX, ein Ceramid-Trihexosid) kénnen einen
Alloantikérper Anti-P bilden. Ein Auto-Anti-P der Klasse IgG wird hdufig bei Patienten mit einer par-
oxysmalen Kiltehdmoglobinurie gefunden. P (Globosid) ist der Rezeptor fiir das Parvovirus B19 auf
Erythrozyten und Vorstufen, Personen mit dem seltenen p-Phédnotyp haben eine natiirliche Resis-
tenz gegeniiber Infektionen mit Parvovirus B19 [148]. Das P;-Antigen wird auf dem Hundebandwurm
(Echinococcus granulosus) und in Taubenkot nachgewiesen, entsprechende Expositionen kénnen zu
Anti-P1-Bildung fiihren.

Der gegen ein extrem hochfrequentes Alloantigen gerichtete Antikorper Anti-Tj(a) steht ebenfalls in
Beziehung zu den P-Blutgruppen: Individuen, die diesen oft stark hdmolysierenden Alloantikdrper
bilden, sind P;-negativ. Der erythrozytidre Phidnotyp dieser Patienten wird heute als ,p“ bezeichnet
und Anti-Tj(a) gilt als synonym mit Anti-PP;P¥ [140]. Patienten mit einem Anti-PP;P* sind trans-
fusionsmedizinisch extrem schwierig zu versorgen bei einer Haufigkeit des p-Phdnotyps von ca.
1:5800000 ( [140, S. 300] s. Abschnitt 10.15).

10.11 Lutheran-Blutgruppen

Lutheran-Antigene sind auf Glykoproteinen von 78 und 85 kDa lokalisiert. Ein Paar von antitheti-
schen Merkmalen (Lu?, Lu®) wird durch Alloantikorper definiert, die keine bedeutende Rolle bei hé-
molytischen Transfusionsreaktionen und beim MHN aufweisen. Wie auch in anderen Blutgruppen-
systemen kennt man beim Lutheran-System einen Luy)-Typ, der in Grol3britannien bei ca. 0.005-
0.032% beobachtet wird. Interessanterweise gibt es Luy-Typen mit unterschiedlichem genetischem
Hintergrund: (1) einen homozygoten Zustand eines rezessiven Gens am LU-Locus, (2) ein heterozy-
gotes Vorkommen eines (dominanten) Suppressorgens (In(Lu)), das nicht mit LU gekoppelt ist und

40Anti-P; wird meist in Agglutinationstests in der Kilte nachgewiesen
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(3) ein hemizygotes Auftreten eines X-chromosomalen Suppressorgens (XS2). Bemerkenswert ist, daf$
(In(Lu)) auch die Expression anderer Blutgruppenmerkmale supprimiert (alle weiteren hochfrequen-
ten Lutheran- und para-Lutheranantigene, CD44, AnWj, MER2).

10.12 Wright Antigene

Anti-Wr?, ein nicht ganz seltener erythrozytérer Alloantikorper reagiert mit einem Antigen auf dem
Band 3-Protein (Diego-Antigen, s. Tabelle 25), das in einer Frequenz von 1:1000 bei Weilen nach-
weisbar ist. Anti-WrP ist ein seltener Alloantikorper gegen ein hochfrequentes Antigen. Anti-WrP wird
dagegen hdufiger als Autoantikdorper nachgewiesen [34].

10.13 Colton-Antigene

Co? (Antigenfrequenz bei Weien 99,8%) und CoP (Antigenfrequenz 8,5%) beruhen auf einem
Aquaporin-1-Polymorphismus (s. Tabelle 25). Anti-Co? kann eine ausgeprédgte Hamolyse im Rahmen
eines MHN verursachen.

10.14 Niedrigfrequente Antigene

In seltenen Fillen von MHN wurden Antikorper identifiziert, die zun4chst nicht mit ,normalen* Ery-
throzyten identifiziert wurden, sondern ausschlieflich mit kindlichen Erythrozyten oder Erythrozy-
ten des Vaters reagierten. Gelegentlich wurden in Seren, die zur Bestimmung von Blutgruppen einge-
setzt wurden, weitere mit nur wenigen Erythrozyten reagierende Alloantikorper identifiziert. Die von
solchen Antikorpern erkannten Merkmale werden heute meist als niedrigfrequente Antigene (‘low
frequency antigens’) oder ‘private’ Antigene*! bezeichnet. Beispiele sind Sw?, Wu, Wr?, Rd?. Ublicher-
weise stellen Antikorper gegen niedrigfrequente Antigene kein wesentliches Problem bei Bluttrans-
fusionen dar. Allerdings konnen bei den (extrem seltenen) Konstellationen, bei denen ein Empfianger
Antikorper gegen ein niedrigfrequentes Antigen aufweist, Transfusionen eines Antigen-positiven Ery-
throzytenkonzentrates nur mit der serologischen Vertraglichkeitsprobe vermieden werden. Dartiiber-
hinaus sind unerkannte Antikorper gegen niedrigfrequente Antigene unerwiinscht in Reagenzien zur
Blutgruppenbestimmung.

10.15 Hochfrequente Antigene

Hochfrequente Antigene, die nicht bisher bekannten Blutgruppensystemen zugeordnet werden
konnten, wurden zur numerischen 901er-Serie zusammengestellt. Antigene mit einer Frequenz von
iiber 99 % werden als ‘public antigens’ bezeichnet. Zwei hochfrequente Antigene, die zu hdmoly-
tischen Transfusionsreaktionen fiihren kénnen, Vel und Lan, haben eine Frequenz von weit iiber

41Als private Antigene werden nach einem Vorschlag von Race, Sanger und Cleghorn vor allem solche bezeichnet, die
eine Haufigkeit von unter 1:400 aufweisen [147]. Wenn fiir vererbte seltene Antigene gezeigt werden kann, da@ sie
nicht einem der bisher bekannten Blutgruppensysteme zugeordnet werden kénnen, von anderen niedrigfrequen-
ten Merkmalen unterscheidbar sind, und wenn fiir andere Untersucher Seren und Testerythrozyten verfiigbar sind,
konnen sie der numerisch klassifizierenden 700er Serie von Blutgruppen zugefiigt werden.
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I Gal1—4GIcNAcf1
|
3
Galp1—4GIcNAc—R

6
1
Galfp1—4GIcNAcf1

i Galp1—4GIcNAcfB1—3Galf1—4GIcNAc—R

Tabelle 42: Immunodeterminante Oligosaccharide der li-Antigene, den li-Antigenen liegt die Typ 2-
Pracursorstruktur zugrunde

99.9 %. Es ist damit dullerst schwierig, fiir Patienten, die einen entsprechenden Antikérper gebil-
det haben, kompatible Konserven zu bekommen, wenn Transfusionen notwendig werden. Weitere
hochfrequente Antigene aus der 901er Serie sind At?, Jr?, JMH, AnWj. Eine dhnliche Problematik wie
bei Antikérpern gegen die in diesem Abschnitt beschriebenen Merkmale ergibt sich bei Anti-Tj(a) (s.
Abschnitt 10.10) oder Anti-k (Cellano).

10.16 li Antigene

Autoantikorper vom Kiltetyp reagieren bei 4 °C optimal mit Erythrozyten. Die meisten dieser An-
tikérper reagieren nur schwach mit Erythrozyten von Neugeborenen, starker mit Erythrozyten der
meisten erwachsenen Individuen. Diese Spezifitdat wird dem I-Antigen zugeordnet, die Neugebore-
nenerythrozyten tragen das Merkmal i. Dariiberhinaus kennt man ein sehr seltenes adultes i, wobei
dieses Alloantigen als rezessives Merkmal vererbt wird. Die immunogenen Determinanten werden
Oligosacchariden zugeschrieben, die auf verwandten Strukturen, wie den ABH-Antigenen (ausge-
hend von Typ 2-Pracursorsubstanz) lokalisiert sind. Dabei ist die I-Antigenaktivitdt mit verzweigten
Strukturen assoziiert (Tabelle 42).

Die Expression der I und i Antigene auf Erythrozyten verhilt sich reziprok. Da sich li-Antigene auf
den meisten Korperzellen finden und auf 16slichen Glykoproteinen in Korperfliissigkeiten, werden
diese Antigene wie die ABO-Antigene auch als Histo-Blutgruppenantigene bezeichnet.

Anti-I kann autoimmunhédmolytische Andmien vom Kéltetyp hervorrufen, ein Allo-Anti-I wird meist
im Serum von Personen mit adultem i gefunden. Anti-i wird gelegentlich bei Patienten mit einer in-
fektiosen Mononukleose gefunden.

10.17 Blutgruppenspezifische Lektine

Eine Reihe von aus Pflanzen gewonnenen Lektinen reagiert so spezifisch mit erythrozytdren Blut-
gruppen, dal die z. T. zur Antigenbestimmung eingesetzt werden konnen [149] (Tabelle 43). Lektine
sind kohlenhydratbindende Proteine, die sich spezifisch an die terminalen Positionen von Oligosac-
charidketten binden.
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Herkunft Blutgruppenspezifitat
Phaseolus lunatus A
Dolichus biflorus Al
Ptilota plumosa B
Ulex europaeus H

Tabelle 43: Fir erythrozytare Antigene spezifische Lektine

10.18 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

* Hdufigkeit der Merkmale des ABO-Blutgruppensystems in Europa?

» Was versteht man unter ‘Sekretoreigenschaft’? Wie hdufig ist diese anndihernd bei Europdiern?

» Was besagt die ,,Landsteiner-Regel“?

* [In welcher Weise werden die ABO-Antigene bei der Bluttransfusion beriicksichtigt?

* Immunodeterminante Gruppen der ABO- und Le-Blutgruppensysteme?

* Lewis-Antigene auf Erythrozyten adsorbiert, Zusammenhang zwischen Lewis-Phdinotyp und Se-
kretoreigenschaft?

» Wichtigste Merkmale des Rhesus-Blutgruppensystems?

» Welche Gene kodieren fiir die Rhesus-Antigene?

* In welcher Weise werden Rhesusantigene bei der Bluttransfusion beriicksichtigt?

» Wie hdiufig ist das Rhesus-D-Antigen bei Europdern?

o Individuen mit einem ‘D"°**’ gelten als D-positiv, sie bilden kein Anti-D nach Ubertragung von
D-Erythrozyten, Individuen mit einem Partial D dagegen kénnen u. U ein Anti-D bilden.

» Wie bezeichnet man die beiden wichtigsten Merkmale des Kell-Blutgruppensystems?

» Worin liegt die praktische Bedeutung von Antikérpern gegen hochfrequente Antigene? Was ver-
steht man unter niedrigfrequenten, ,privaten“ Antigenen?
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11 Blutgruppenserologische Untersuchungen vor Transfusionen

Die Organisation der vorbereitenden transfusionsserologischen Untersuchungen (Abb. 17) bei Pati-
enten, bei denen damit gerechnet werden muf3, daf Transfusionen notwendig werden konnten, folgt
einer Reihe von ,Standards®, die u. a. durch die offiziellen Richtlininen zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten [15] verbindlich festgelegt sind. Dariiber
hinaus haben sich in den meisten transfusionsmedizinischen Einrichtungen aus der praktischen Er-
fahrung heraus organisatorische Prinzipien entwickelt, die ein hohes MaR an Sicherheit aller Abldufe
gewdhrleisten sollen.

Bei allen Patienten, bei denen im Rahmen eines Eingriffs oder einer bestimmten klinischen Situa-
tion ein Risiko von mehr als einem Promille besteht*?, daR es zu einer tranfusionspflichtigen Blu-
tung kommt, ist eine Blutgruppenbestimmungund ein Antikdrperscreening vorzunehmen. Bei einer
10 %igen Transfusionswahrscheinlichkeit (ermittelt in einer einrichtungsinternen Statistik) sind in
der Vertraglichkeitsprobe voruntersuchte (,gekreuzte“) Erythrozytenkonzentrate bereitzustellen.

Blutgruppenbestimmung,
Antikdrperscreening,
(ggf. Antikérperdifferenzierung)®

serologische Vertréglichkeitsprobe
(Kreuzprobez)

ABO-Identitatstest
(,Bedside-Test")
am Krankenbett

Transfusion

Abbildung 17: Blutgruppenserologische Untersuchungen
vor und nach Bluttransfusionen. ?Blutproben fiir die
Blutgruppenbestimmung und die Vertréaglichkeitsprobe
missen aus zwei getrennten Entnahmen stammen.

ggf. Nachuntersuchungen (z. B. nach
Transfusionsreaktionen, D-inkompatiblen
Transfusionen

11.1 Blutgruppenserologische Untersuchungstechniken

Den meisten transfusionsserologischen Untersuchungsmethoden liegt das Prinzip des Erythrozy-
tenagglutinationstests in den unterschiedlichsten technischen Varianten zugrunde, sofern es zu-

42prof. Kretschmer, Marburg, pers. Mitteilung
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a b o] d

Abbildung 18: Prinzip des Gelzentrifugationstests: in kleinen Réhrchen, die in Kunststoffkarten eingeschweif3t
sind, befindet sich ein Gel, durch das einzelne Erythrozyten ,hindurchzentrifugiert werden kénnen, Agglutinate
jedoch nicht. Das zu untersuchende Serum und die Testerythrozyten werden in die Kavitat oberhalb des Gels
pipettiert (a), nach der Inkubationszeit werden die Karten mit den Gelréhrchen zentrifugiert. Im Fall eines nega-
tiven Resultats sedimentieren die Erythrozyten in die Spitze des Réhrchens (b), im Falle positiver Reaktionen
bleiben die Agglutinate im oberen Anteil des Gels ,stecken” (d), kleinere Agglutinate bei grenzwertig nachweis-
baren Antikdrpern bleiben im mittleren Bereich des Gels hangen (c).

sdtzlich zu einer Himolyse kommt, wird auch dies bei der Ablesung transfusionsserologischer Tests
registriert. Die in Rohrchen durchgefiihrten und abgelesenen Agglutinationstests wurden in vielen
Labors vom Gelzentrifugationstest (Abb. 18) abgel6st. Im Milieu isotonischer Kochsalzlosung werden
vor allem erythrozytdre Antikorper der Klassen IgM nachgewiesen (s. Abschnitt 2.8), IgG-Antikorper
gegen Erythrozyten im indirekten Antihumanglobulintest (AHG-Test, indirekter Coombs-Test), ge-
legentlich auch im Agglutinationstest mit proteasebehandelten Erythrozyten.

11.1.1 Blutgruppenbestimmung

Beschreibungen transfusionsserologischer Techniken finden sich in [150, 151]. Zur Vorbereitung ei-
ner Bluttransfusion wird bei Patienten die Blutgruppe im ABO-System und das Rhesusmerkmal D
bestimmt. Die ABO-Antigene auf Erythrozyten werden in der Regel in einem Erythrozytenaggluti-
nationstest mit monoklonalen Testreagenzien Anti-A und Anti-B bestimmt. Zur vollstdndigen Blut-
gruppenbestimmung gehort auch die Feststellung der ,,Serumeigenschaften (Tabelle 27). Dazu wer-
den Testerythrozyten der Blutgruppe A;, Az, B und O verwendet (Tabelle 44). Wenn die Befunde der
Serumeigenschaften und die festgestellten Erythrozytenmerkmale Widerspriiche erkennen lassen,
so ist die Ursache fiir mogliche Abweichungen zu kldren. So sind Isoagglutinine bei Neugeborenen
oft nicht eindeutig zu bestimmen.

Etwa 80% aller Individuen der Blutgruppe A weisen die Untergruppe A; auf. Auf Erythrozyten dieser
Personen ist das A-Antigen stidrker exprimiert als auf Erythrozyten von Personen der Blutgruppe A;.
Zur Unterscheidung der Untergruppen A; und A, [152] verwendet man , Anti-A; “ und ,Anti-H“ (Tab.
45). Als Anti-A; kann ein Serum einer Person der Blutgruppe B, das zuvor mit A, Erythrozyten absor-
biert wurde, oder ein pflanzliches Lektin (s. Abschnitt 10.17, Tabelle 43), z. B. aus Dolichus biflorus
verwendet werden [140, 153], als ,,Anti-H“ das Lektin aus Ulex europaeus. In Einzelfillen kann die
Abgrenzung gegeniiber weiteren A-Untergruppen schwierig sein.

Das Rhesusmerkmal D wird bei Patienten im Erythrozytenagglutinationstest mit mindestens zwei
Testreagenzien bestimmt, die ein Partial-D z. B. der Kategorie D/ (s. Abschnitt 10.4) nicht erfassen:
man hat bei dieser Festlegung sicherstellen wollen, dal Patienten mit einem Partial D (z. B. der Kate-
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Serumgegenprobe Antigenbestimmung
Probandenserum + Testerythrozyten | Probandenery. + Testserum
O-Ery. Al-Ery. A2-Ery. B-Ery. | Anti-A Anti-B  neg.Ko' | Blutgruppe

- + + - - + - B
- - - + + - - A
- - - - + + - AB
- + + + - - - 0

Tabelle 44: Eine vollstandige Blutgruppenbestimmung im ABO-System besteht stets aus dem Antigennachweis
und der Feststellung der Isoagglutinine (,Serumgegenprobe); lantikérperfreies Medium: Puffer, isotonische
Kochsalzlésung, Albuminlésung anstelle eines Antiserums. Wenn dieser Ansatz aufgrund von Spontanagglu-
tination positiv ist, kann die unter diesen Bedingungen durchgefiihrte Blutgruppenbestimmung nicht bewertet
werden.

Reagenz Ay AiB Ay AB
Anti-A; (verd.) + + - -
Anti-A; (unverd.) | ++ ++ (+) -
Anti-H (verd.) - -+ o+
Anti-H (unverd.) | + (+) ++ +

Tabelle 45: Zur Unterscheidung der A-Untergruppen in Agglutinationstests nutzt man die Tatsache, daf3 Ery-
throzyten der Blutgruppe A, mehr H-Substanz tragen als Erythrozyten der Blutgruppe A;: bei einer angemesse-
nen Verdiinnung beider Reagenzien (Anti-A;, Anti-H) ist bei A;, A;B-Erythrozyten die durch Anti-A; ausgeldste
Agglutination ausgeprégter, bei Erythrozyten der Blutgruppe Az-, A,B ist die Agglutination durch Anti-H ausge-
préagter.

gorie VI) als Rhesus—-negativ eingeschitzt werden und deshalb ausschlief{lich Rhesus-negatives Blut
erhalten, damit es nicht zu einer D-Immunisierung kommt*3,

Zur Bestimmung des kompletten Rhesus-Phénotyps werden Patientenerythrozyten zusitzlich zu
Anti-D mit Anti-C, Anti-c, Anti-C", Anti-E und Anti-e untersucht. In Tabelle 46 wird gezeigt, wie aus
abgelesenen Reaktionen der Rhesus-Phinotyp abgeleitet wird. Bei den Merkmalen C und c, bzw. E
und e handelt es sich jeweils um Produkte von Allelen. Das relativ seltene Merkmal C%#* ist nach
heutiger Auffassung kein Produkt eines Allels zu C und c. C% ist meist mit C assoziiert [138, 140],
besonders hdufig wird es vom CDe-Haplotyp exprimiert.

Die Bestimmung von Blutgruppen anderer Systeme soll mit jeweils zwei unterschiedlichen Testrea-
genzien erfolgen. Bei monoklonalen Antikdrpern unterschiedlicher Hersteller ist dabei darauf zu ach-
ten, dall diese Antikorper von unterschiedlichen Klonen stammen. Bei der Antigenkontrolle sind po-
sitive und negative Kontrollen mitzufiihren.

43Bei Blutspendern soll das D-Antigen dagegen mit zwei verschiedenen Testreagenzien bestimmt werden, von denen
eines sicher Partial D und D"¢%* erkennt.
4 Hiufigkeit annidhernd 2,6% in GroRbritannien
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Anti-C Anti-c Anti-C" Anti-D Anti-E Anti-e | Phédnotyp
+ + - + - + CcD.ee
- + - - - + ccddee
+ + + + - + C%cD.ee
- + - - + + ccddEe

Tabelle 46: Bestimmung des Rh-Phanotyps: die zu untersuchenden Erythrozyten werden mit Antiseren inku-
biert. Wenn bei den Ee- und Cc-Antigenen nur ein Merkmal vom entsprechenden erkannt wird, wird Homozy-
gotie angenommen, was meist, aber nicht immer zutrifft. Bei Nachweis des Merkmals D wird in der Gblichen
Phanotyp-Kennzeichnung mit ,D.” signalisiert, daB unklar ist, ob das betreffende Individuum homozygot oder
heterozygot ist. Die Bestimmung anderer Phanotypen erfolgt analog.

klinische Bedeutung Alloantikorper

meist/hdufig relevant Anti-A, -B, -H (bei Personen mit ,Bombay*“ (On)-Phanotyp), -Fy?,
-FyP, -Jk?, -Jk°, -Kell,-S, -s, -Vel, -Rh

in Einzelfillen relevant Anti-Le? (IgG), -M, -Lu?
in der Regel irrelevant Anti-P1, -LeP (IgM) -IW

Tabelle 47: Klinische Relevanz haufigerer erythrozytérer Alloantikbrper in Bezug auf akute und verzdgerte
hamolytische Transfusionsreaktionen, nach [154, 155]. Diese Tabelle dient nur der orientierenden Ubersicht.
Bei geplanten inkompatiblen Tranfusionen sollten stets umfassendere Ubersichten zu Rate gezogen werden:
[6,7,140]

11.1.2 Antikérperscreening und -differenzierung

Antikorperscreening und ggf. Antikorperdifferenzierung dienen der Suche niach irreguliren ery-
throzytiren Antikorpen. Darunter versteht man Alloantikérper gegen Blutgruppen aullerhalb des
ABO-Blutgruppensystems, die in der Regel nicht spontan, sondern als Folge von Transfusionen
und/oder Schwangerschaften entstehen. Beim Vorommen von komplizierten Antikérpergemischen
kann es schwierig sein kompatible Erythrozytenkonzentrate bereitzustellen. Da die biologische
Wirksamkeit verschiedener Alloantikorper in Bezug auf die Auslésung einer Hamolyse unterschied-
lich sind, unterscheiden sich Alloantikdrperspezifitdten in Bezug auf ihre klinische Relevanz (Tabelle
47). In kritischen Féllen wird man nach sorfiltiger Abwdgung Antikorperspezifitdten mit geringer kli-
nischer Relevanz unberiicksichtigt lassen.

Beim Antikérperscreening 143t man das zu untersuchende Serum mit zwei oder drei Testzellen rea-
gieren. Jedes der Antigene: C, C%, ¢, D, E, K, k, Fy?, Fyb, Jk% JkP, S, s, M, N, Py, Le4, Le? (s. Abschnitt
10) soll dabei auf mindestens einer Testzelle vorhanden sein. Das Antikdrperscreening ist Bestandteil
jeder Blutgruppenbestimmung. Nach den z. Zt. giiltigen Richtlinien [15] ist es bei jeder Vertraglich-
keitsprobe (Kreuzprobe) zu wiederholen, wenn die Blutentnahme, aus der das vorangegangene An-
tikorperscreening bestimmt wurde, langer als drei Tage zuriickliegt. Ein Antikorperscreening mulf$ in
jedem Falle im indirekten Antihumanglobulintest angesetzt werden und ggf. in weiteren Testverfah-
ren, die mindestens die gleiche Empfindlichkeit oder Spezifitidt aufweisen.

95



11 Blutgruppenserologische Untersuchungen vor Transfusionen

‘ HD‘C‘E‘C‘e‘K‘k‘...HResultat
1+ |+ - |- |+ |- |+ 0
2+ |+ |- |+ |+ |- |+ 0
3|+ |+ |- |- 1+|- |+ 0
4 |+ |+ |+ |+ |+ |- |+ 3
S- |+ |- |+ |+ |- |+ 0
6 |- |- |- |+ |+]- |+ 0
TH- |- |+ |+ |+ |+ ]|+ 4

Abbildung 19: Prinzip der Differenzierung erythrozytarer Antikdrper mit einem Testzellpanel. In die Spalte ,Re-
sultat® des abgebildeten Auswertungsformulars sind die Ergebnisse der Agglutinationsreaktion eingetragen;
meist sind auf dem Formular weitere Antigene aufgelistet und das Panel enthalt Gblicherweise mehr als 7 Test-
zellen. Das abgebildete Resultat ist mit einem Anti—E vereinbar, ein Anti—K maBte aufgrund weiterer Untersu-
chungen mit zusétzlichen E(-), K(+)—Zellen ausgeschlossen oder bestatigt werden.

autoimmunhamolytischen Anamie

 vorausgegangene hamolytische Transfusionsreaktionen

Morbus haemolyticus neonatorum, z. B. durch mutterliches Anti-D
Hamolyse nach Induktion von Autoantikérpern bei Gabe bestimmter
Medikamente (selten)

IgG-Beladung ohne klinische Relevanz (selten)

Tabelle 48: Ursachen fiir einen positiven direkten Antihumanglobulintest

Wenn im Antikorperscreening die Reaktion eines Antikorpers im Serum mit mindestens einer Test-
zelle beobachtet wird, so ist die serologische Spezifitit*®> mit Hilfe einer Antikorperdifferenzierung
(,Antikorperidentifizierung“) zu bestimmen. Dabei ld8t man das zu untersuchende Serum mit den
Erythrozytensuspensionen eines Testzellpanels reagieren und vergleicht das Reaktionsmuster mit
den Angaben des Herstellers des Testzellpanels zu den Antigenen auf den Erythrozytensuspensio-
nen.

11.1.3 Direkter Coombs-Test, Untersuchung von Eluaten

Mit dem direkten Antihumanglobulintest (direkter Coombs-Test) werden Antikérper (vor allem IgG)
und Komplementproteine (vor allem C3d) auf den Zellen des Patienten nachgewiesen. Das Prin-
zip dieses Testverfahrens ist im Abschnitt 5.2 beschrieben (Abb. 12). Bei seiner Durchfiihrung soll-
ten mindestens zwei verschiedene polyspezifische Antihumanglobuline (meist ein Anti-IgG und ein
Anti-C3d) verwendet werden. Klinische Fragestellungen, die zur Suche nach zelluldar gebundenen Im-
munproteinen veranlassen, sind in Tabelle 48 genannt.

Im Falle einer nachgewiesenen IgG-Beladung auf den Erythrozyten konnen diese erythrozytdren Antikérper abgesprengt
(,eluiert”) werden. Dies geschieht heute meist, indem die beladenen Erythrozyten in einen sauren Puffer mit einem pH
von 2,8 suspendiert werden, dabei l6sen sich die Antikérper von ihrem Antigen auf der Erythrozytenmembran. Die Bin-
dungsfahigkeit der Antikorper kann durch Zuriicksetzen des pH auf 7,2 wiederhergestellt werden. Die Spezifitdt des An-

457.B. Anti-D, Anti-Fy(a)
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tikdrpers im Eluat kann — wie bei der Untersuchung von Serum — in einer Antikérperdifferenzierung bestimmt werden
(Abschnitt 11.1.2). Frither hat man erythrozytire Antikdrper durch Zugabe organischer Substanzen, z. B. von Ather eluiert.
Entscheidungspfade zur Abkldrung der Ursachen eines direkten Antiglobulintests zeigen Abb. 20 und 21.

11.2 Transfusionsbegleitende Diagnostik
11.2.1 Serologische Vertraglichkeitsprobe (Kreuzprobe)

Die serologische Vertréaglichkeitsprobe muf vor jeder Transfusion erythrozytenhaltiger Blutprodukte
angesetzt werden, das Resultat ist zu dokumentieren. Im sogenannten Major-Ansatz der serologi-
schen Vertriglichkeitsprobe werden?® Konservenerythrozyten gegen das Serum/Plasma des Patien-
ten in einem Erythrozytenagglutinationstest angesetzt. In jedem Fall mul die serologische Vertrédg-
lichkeitsprobe auch im indirekten Antihumanglobulintest angesetzt werden. Aus der Patientenblut-
probe soll immer auch die ABO-Blutgruppe bestimmt werden. Wenn das Blut nach durchgefiihrter
Kreuzprobe bei solchen Patienten, die innerhalb der vorausgegangenen 6 Monate Gelegenheit zu ei-
ner erythrozytiren Alloimmunisierung hatten’, nicht sofort transfundiert wurde, ist diese spétestens
drei Tage mit einer frisch entnommenen Patientenblutprobe anzusetzen [15].

11.2.2 Identitatstest am Krankenbett (,,Bedside-Test*)

Der transfundierende Arzt hat unmittelbar vor der Transfusion von Erythrozyten mit Reagenzien, die
fiir den Einsatz am Krankenbett geeignet sind (z. B. dafiir geeigneten Testkarten), die ABO-Blutgruppe
des Patienten und ggf. auch der Konserve zu bestimmen. Das Ergebnis ist schriftlich zu dokumentie-
ren. Bei Unstimmigkeiten ist die betreuende transfusionsmedizinische Einrichtung einzuschalten.

Bei Transfusion autologer Blutpriparate ist in jedem Falle die Blutgruppe des Patienten und der Blut-
konserve zu bestimmen. Die serologische Vertraglichkeitsprobe kann in diesen Fillen entfallen.

11.2.3 Analyse von Transfusionsreaktionen

Im Regelfall enden erythrozytenserologische Untersuchungen mit der komplikationslosen Transfu-
sion. Anders ist dies bei Transfusionsreaktionen (, Transfusionszwischenfillen). In diesem Zusam-
menhang muf vor allem nach serologischen Zeichen einer hdmolytischen Transfusionsreaktion ge-
sucht werden. Zur Nachuntersuchung akuter hdmolytischer Transfusionsreaktionen (s. Abschnitt
5.2) mul der iibriggebliebene Rest der Konserve, eine Blutprobe des Patienten vor der Transfusion,
Nativblut ohne gerinnungshemmende Zusitze und eine mit EDTA antikoagulierte Blutprobe vom
Patienten nach der Transfusion(sreaktion) zur Verfiigung stehen.

Nach Uberpriifung der Identitéit von Patient (durch den transfundierenden Arzt) und Konserve sind
Blutgruppenbestimmungen (ABO, D) an den Erythrozyten der Konserve, an den Patientenblutpro-
ben ,vor“ und ,nach“ anzusetzten. Die serologische Vertraglichkeitsprobe wird ebenfalls erneut mit

46Der frither ebenfalls untersuchte Minortest (Reaktion des Spenderplasmas mit den Erythrozyten des Transfusions-
empfdngers) ist heute tiberfliissig geworden, da heute ausschlieBlich plasmaarme Erythrozytenkonzentrate trans-
fundiert werden und Spender mit irreguldren erythrozytiaren Antikdrpern von der Spende ausgeschlossen werden
477.B. durch Transfusionen oder im Rahmen einer Schwangerschaft
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beiden Serumproben vom Patienten angesetzt. Es empfiehlt sich dariiberhinaus, ein Antikorpers-
creening der Patientenblutproben anzusetzen. Mit dem direkten Antiglobulintest (Patientenblut vor
und nach Transfusion) wird geklért, ob es zu einer Beladung der im Patienten zirkulierenden trans-
fundierten Erythrozyten mit Inmunglobulinen und Komplementproteinen (z. B. infolge der Reaktion
eines Alloantikorpers des Patienten gegen die transfundierten Erythrozyten) gekommen ist. In selte-
nen Fillen sind Erythrozyten von Blutspendern mit Immunglobulinen beladen (positiver direkter
Antiglobulintest der Konservenerythrozyten), ohne daf§ bei einem solchen Spender unbedingt eine
Hamolyse vorgelegen haben mu*8.

Bei schweren Transfusionsreaktionen sind dariiberhinaus noch weitere Sachverhalte zu kldren: unter
Verwendung steriler Einmalmaterialien ist eine Probe steril dem Blutbeutel zu entnehmen und es
ist damit eine Blutkulturflasche zu beimpfen, um kldren zu lassen, ob das Blutpridparat bakteriell
kontaminiert war.

Wenn der Patient ausgeprédgte Hinweise auf freies Himoglobin geboten hat (Hdmoglobinurie), ohne
daR erythrozytdre Antikorper feststellbar waren, sollte gepriift werden, ob der Konserveninhalt be-
reits hdmolytisch war. Bei schweren febrilen Reaktionen ist dariiberhinaus nach Antikérpern gegen
Leukozyten (HLA), Thrombozyten und gegebenenfalls Granulozyten zu suchen.

11.2.4 Immunhamatologische Aspekte der Transfusion bei Patienten nach hamatopoetischen
Stammzelltransplantationen

Viele Patienten erhalten ABO-blutgruppenungleiche Transplantate himatopoetischer Stammzellen.
Danach dndert sich die Blutgruppe in den Wochen/Monaten nach der Transplantation von der ehe-
maligen Spenderblutgruppe zur Blutgruppe des Stammzellspenders. Nicht selten kommt es nach der
Transplantation zu Immunh&@malysen beim Patienten. Nach der Transplantation dndert sich auch
die Transfusionsstrategie was die Blutgruppen der zu transfundierenden Blutprodukte (Erythrozy-
tenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate, Plasma) betrifft. Einzelheiten zu dieser Problematik sind
in [156] beschrieben.

11.3 Immunhamatologische Befundkonstellationen

Mit den folgenden kurzen Fallbeschreibungen sollen rational begriindete Vorgehensweisen im trans-
fusionsserologischen Labor beschrieben werden. Uber die Himotherapie-Richtlinien hinausgehend
sollen diese Beschreibungen das diagnostische Vorgehen so begriinden, dass auch der Anfanger die
tiblichen Verfahrensweisen rasch erfasst.

11.3.1 Fall 1

Klinische Situation: Patientin 53 Jahre, geplant ist in zwei Tagen eine Operation mit Wahrscheinlich-
keit fiir einen Blutverlust mit Transfusionsbedarfvon 0,2. Angefordert werden von den chirurgischen
Kollegen 3 Erythrozytenkonzentrate (Ek) Bei der Patientin werden daher die ABO-, Rh-Merkmale,
Kell-Antigen bestimmt. Im Antikdrperscreening ist féllt eine positive Reaktion (Score 2) im indirek-
ten Antiglobulintest (IAT) auf. Transfusionsanamnese: Transfusion von zwei Ek vor 7 Monaten.

48Djes sollte im Regelfall bereits bei der serologischen Vertriglichkeitsprobe aufgefallen sein
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Weitere Schritte: Um die Bereitstellung von 3 Ek sicherzustellen, wird das Plasma in einer Antikorper-
Differenzierung auf irreguldre Antikorper untersucht. Dabei reagiert ein Antikorper im IAT mit den
Fy(a)-positiven Erythrozyten des Testzellpanels. Zur Bestdtigung des vermuteten Anti-Fy(a) werden
die Merkmale des Fy-Antigensystems (serologisch) bestimmt, sie erweisen sich als Fy(a-b+). Fiir die
Patientin sind daher Fy(a)-negative Ek zu suchen oder zu beschaffen, die dann nach einer serologi-
schen Vertréaglichkeitsprobe an die Station abgegeben werden kénnen.

Fiir Blutgruppenmerkmale (in diesem Fall Fy(a)) negative Erythrozytenkonzentrate stehen leicht zur Verfiigung, wenn der
Hersteller die (Spender der) Praparate ausgetestet hat und die Merkmalsauspragung auf dem Produktetikett vermerkt ist.
Stehen solche ,ausgetesteten” Praparate nicht zur Verfiigung, miissen vorhandene Ek auf die entsprechende Blutgruppe
ausgetestet werden. Dazu wird ein am Beutel verbliebenes Stiick Schlauch mit einer Rollzange in den Beutel ausgestri-
chen, wonach Blut aus dem Beutel in den Schlauch zurticklduft. Anschliefend wird ein Schlauchsegment abgeschweil3t
und abgetrennt. Diesem Schlauchsegment kann eine Probe entnommen werden, die dann in einem Agglutinationstest
mit kommerziellen Antiseren untersucht werden.

Vor Beginn einer entsprechenden Austestung von Ek fiir alloimmunisierte Patienten wird man {iberschlagsmafig ab-
schétzen, wie viele Ek auf ein bestimmtes Antigen untersucht werden miissen. Dazu legt man die relative Haufigkeit
Antigen-negativer Individuen in der Spenderpopulation zugrunde, in diesem Fall sind 34% (0,34). (Tabelle 36). Im Durch-
schnitt wird man also beim Austesten von 10 Erythrozytenkonzentraten 3-4 Fy(a)-negative Priparate finden oder: im
Durchnitt findet man ein kompatibles Ek bei Austestung von 2,94 Ek.

Bei Patienten mit Kombinationen von klinisch relevanten Alloantikérpern bestimmt man (wenn ein Kopplungsungleich-
gewicht zwischen den beteiligten Blutgruppensystemen nicht vorliegt) die Wahrscheinlichkeit fiir Individuen, die fiir alle
der von den Alloantikérpern erkannten Blutgruppen negativ sind. Beispiel: ein Patient mit Anti-Jk(a) und Anti-Fy(a) soll
Erythrozytenkonzentrate erhalten: Fy(a)-negative Personen werden mit eine Hiufigkeit von 34% (0,34) gefunden, Jk(a)-
negative mit einer Haufigkeit von 23,1% (0,231). Da beide Blutgruppensysteme unabhingig voneinander vererbt werden
ist die kombinierte Wahrscheinlichkeit fiir gleichzeitig Fy(a) und Jk(a) negative Personen 0,34 x 0,231 = 0,079. In diesem
Fall sind also nur ca. 8 % der getesteten Ek kompatibel.

Kommentar: Dieser Fall stellt eine transfusionsserologische Standardsituation dar. Er illustriert die
Notwendigkeit bei der Erstuntersuchung eines Patienten mit der Festlegung einer Transfusion friih-
zeitig neben der Bestimmung der Blutgruppen auch eine Suche auf irreguldre erythrozytédre Antikor-
per vorzunehmen.

Bei der Bereitstellung sollte in diesem Fall gepriift werden, wie wahrscheinlich es ist, dass bei einem
unvorhersehbar ungiinstigen Verlauf der Operation sehr rasch weitere Ek benotigt wiirden.

Wenn dies nicht unwahrscheinlich ist, und der Zeitaufwand fiir das Bereitstellen weiterer Prapara-
te groR ist ist, es in diesem Fall sinnvoll, in Vorbereitung auf die Operation weitere Fy(a)-negative
Prédparate bereitzustellen.

11.3.2 Fall 2

Klinische Situation: Ménnlicher Patient, 60 Jahre alt Antikorperscreening: positive Reaktionen in
Ansidtzen mit proteasebehandelten Zellen, Screnningansétze im indirekten Antiglobulintest negativ.
Wegen massiver gastrointestinaler Blutung und nach Volumensubstitution Hb-Konzentration von
5,4 g/dl. Von den behandelnden Arzten Transfusion von 3 Ek innerhalb der kommenden 1-3 Stun-
den angefordert. In der Antikorperdifferenzierung (, Bromelinansitze®) Ant-Le(b) nachgewiesen, An-
tikorperdifferenzierungim IAT grenzwertige Reaktionen mit 3 von 11 Testzellen. Serologische Phéno-
typbestimmung der Patientenerythrozyten ergibt, dass diese Le(a-b-) sind.

Aufgrund der dringlichen Situation werden (nicht auf Le ausgetestete) Erythrozytenkonzentrate (im
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"Bromelin“-Kreuzprobenansatz 3+, im [IAT-Kreuzprobenansatz negativ) ausgegeben und transfun-
diert. Es kommt nicht zu Transfusionsreaktionen.

Kommentar:

Ein Anti-LeP, das sich nur mit enzymbehandelten Erythrozyten nachweisen lsst (nicht im indirekten
Antiglobulintest!), gehort zu den klinisch meist nicht relevanten Alloantikérpern (Tabelle 47).

Dies gilt auch fiir eine Reihe anderer erythrozytérer Alloantikérper. Blutgruppenserologische Labora-
torien verzichten deshalb hdufig darauf, nach irreguldren erythrozytdren Antikérpern mit protease-
behandelten Erythrozyten zu untersuchen und beschrinken sich auf das Antikdrperscreenung im
indirekten Antiglobulintest.

11.4 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

Blutgruppenbestimmungen im ABO-System schliefsen immer eine Bestimmung der Serumeigen-
schaften (Isoagglutinine) ein.

Aus serologischen Testresultaten zur Bestimmung der Rhesus-Antigene C, ¢, D, E, e sollten die
Rhesus-Phdnotypen (Beispiel fiir die iibliche Schreibweise: CcD.ee) abgeleitet werden kénnen.
Beschreiben Sie das Prinzip, das der A /A, -Untergruppenbestimmung zugrundeliegt.

Mogliche Auspréigungen des Rhesus D-Antigens sind D positiv, DV***, Partial-D, D negativ. Wie
unterscheiden sich diese?

Bei welchen klinischen Zustidnden kann mit dem direkten Antihumanglobulintest eine (ver-
mehrte) Beladung der zirkulierenden Erythrozyten mit IgG und/oder C3d gefunden werden?
Wie kldrt man die Ursache fiir einen direkten Antiglobulintest auf?

Wie stellt man die serologische Spezifitdt zelluldr gebundener erythrozytérer Antikérper fest?
Aus Reaktionsmustern eines Serums mit Zellen eines Differenzierungspanels sollte(n) die serolo-
gische(n) Spezifitdt irreguldirer erythrozytérer Antikorper abgeleitet werden kénnen.

Wie kdnnen erythrozytdre Alloantikorper von Autoantikdrpern unterschieden werden?

Wie wird der Majortest der serologischen Vertréglichkeitsprobe angesetzt?

Welche Untersuchungsmaterialien werden fiir die Nachuntersuchungen einer hédmolytischen
Transfusionsreaktion benétigt?

Welche immunhdmatologischen Befunde werden nach einer hédmolytischen Transfusionsreakti-
on erhoben?
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negativ: in vitro
Pos. DAT, ——| Bluto. EDTA |—»{ Wiederholung aus EDTA-Blut |—>[Komp|ementaktivierung,]

polyspez. * ohne Krankheitswert
AHG EDTA-Blut
DAT mit
monospezifischem
AHG positiv
19G C3d

- Kalteagglutinine

- nichtimmunologische Komplementaktivierung
- medikamentinduzierte Antikérper

- lgM-Autoantikdrper

\4
Elution (Saure),
Differenzierung >

des Eluats

Fortsetzung s. Abb.

positiv mit allen | Differentialdiagnose:
Testzellen o Eluate mit breit

reagierenden Antikérpern

A

AlloAk-typisches . )
,,Mustgfr)“ der .| keine Transfusion

Testzellen " | (letzte 1-3 Wochen)

 / \J

Transfusion in Autoantikdrper mit
den letzten 1-3 ——» Ve;cflachttiqf DHTR Pseudospezifitat
Wochen (Alloantikdrper) Anti-E, Anti-K

Abbildung 20: Abklarung eines direkten Antiglobulintests (DAT); AHG: Antihumanglobulin, DHTR: verzdgerte
h&molytische Transfusionsreaktion (delayed hemolytic transfusion reaction) — Bei der Konstellation: ,DAT aus
geronnener Blutprobe positiv/iaus EDTA-Blutprobe negativ‘ geht man davon aus, daf3 es zu einer Komplement-
aktivierung in vitro gekommen ist: dies ist meist ohne klinische Relevanz. Wenn bei einem positiven DAT ein
Eluat in einem normalen Screeningansatz oder Differenzierungsansatz (mit Testzellen der Blutgruppe O!) keine
Antikdrper aufweist, so kann eine nicht seltene Ursache dafir erythrozytar gebundenes Anti-A oder Anti-B nach
Gabe plasmahaltiger Blutpraparate in einer ,minor-inkompatiblen“ Konstellation sein, z.B. nach Thrombozyten-
transfusionen. In diesem Fall wird man diese Antikdrper im Eluat mit zusatzlichen Testzellen der Blutgruppen

A, B feststellen. Ein positiver DAT bei Neugeborenen kann Folge eines morbus haemolyticus neonatorum sein,
s. Abschnitt 9.1.
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positiver DAT,
Eluat reagiert mit
allen Zellen in der

A

Antikérper-
differenzierung

Y

Transfusion in
den letzten 1-3
Wochen

\

keine Transfusion in
den letzten 1-3
Wochen)

erweiterte Differenzierung:
Alloantikérpern gegen

hochfrequente Alloantigene?
Isoantikérper? DHTR?

\

Alpha-Methyldopa-
Medikation?

Y

Anamie und
Hamolyse

medikament-
induzierte
Autoantikérper

Anamie (Warmetyp)

autoimmunhamolytische Autoantikérper vom Warmetyp
ohne klinische Bedeutung

Abbildung 21: Differentialdiagnose der Konstellation: positiver DAT und Eluat mit breit reagierenden Antikor-
pern: bei IgG-Antikdrpern, die mit allen eingesetzten Testzellen reagieren, handelt es relativ haufig um IgG-
Autoantikdrper, die typisch fir eine AIHA vom Warmetyp sind, gelegentlich aber auch keine Hamolyse induzie-

ren.
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12 Alloantigene auf Thrombozyten und Granulozyten

12.1 Thrombozytare Alloantigene

Antigen  urspriingl. Name(n) Aminosduren % Ag. positiv
HPA-1a PI(Al), Zw(a) GP IIIa-Leu33 97,5

HPA-1b PI(A2), Zw(b) GP IlIa-Pro33 26

HPA-2b  Ko(a), Sib(a) GP Iba-Met145 14

HPA-2a Ko(b) GP Iba-Thr145 99,4

HPA-3a Bak(a), Lek(a) GP IIb-1le843 90

HPA-3b Bak(b) GP IIb-Ser843 60

HPA-4a Yuk(b), Pen(a) GP Illa-Argl43  >99,9

HPA-4b Yuk(a), Pen(b) GP lIIa-GIln143 <0,1*

HPA-5b Br(a), Zav(a), Hc(a) GP Ia-Lys505 20

HPA-5a Br(b), Zav(b) GP Ia-Glu505 99

HPA-15b  Gov(a) CD109-Tyr703 81

HPA-15a Gov(b) CD109-Ser703 74

HPA-6b  Ca, Tu GP IlIa-GIn489  niedrigfrequent’
HPA-7b Mo(a) GP IlIa-Ala407 niedrigfrequentT
HPA-8b  Sr(a) GP Ila-Cys636  niedrigfrequent’
HPA-9b Max(a) GP IIb-Met837 niedrigfrequentT
HPA-10b La(a) GP IIIa-GIn62 niedrigfrequentT
HPA-11b  Gro(a) GP Illa-His633  niedrigfrequent’
HPA-12b  Iy(a) GP IbB-Gluls niedrigfrequent’
HPA-13b  Sit(a) GP Ia-Met799 niedrigfrequentT
HPA-14b Oe(a) GP IlIa-del611 niedrigfrequentT
— Nak(a) GP IV ‘Isoantigen’*

Tabelle 49: Thrombozytare Alloantigene; *Frequenz bei Wei3en, in orientalischen Populationen ist die Frequenz
HPA—4b (Yuk?)—positiver Individuen dagegen héher; Tniedrigfrequente Antigene (sog. ,low—frequency antigens®,
und private Antigene, seltener als 1:400 in der Population); ¥zu einer Immunisierung kommt es beim Fehlen
dieses Glykoproteins, das von dem gebildeten Antikdrper erkannte Antigen ist monomorph, d. h. bei allen Indi-
viduen vorhanden. Von praktischer Bedeutung sind vor allem HPA-1a und HPA-5b, da Antikérper gegen diese
Antigene am h&ufigsten gebildet werden. Weitere niedrigfrequente HPA Antigene sind in einer online zugangli-
chen Datenbank gelistet [157]

Antikorper gegen thrombozytire Alloantigene sind fiir die Auslosung der neonatalen Alloimmun-
thrombozytopenie verantwortlich, sie sind stets nachweisbar bei Patientinnen mit einer posttrans-
fusionellen Purpura und sie finden sich bei einem Teil derjenigen Patienten, die nach einer linger-
dauernden Transfusionstherapie febrile Transfusionsreaktionen und einen Refraktirzustand ge-
geniiber Thrombozytentransfusionen aufweisen. In seltenen Fillen verursachen thrombozytére Al-
loantikdrper Thrombozytopenien nach Transplantationen. Den thrombozytdren Alloantigenen lie-
gen Polymorphismen der plédttchenstdndigen Glykoproteine (GP) IIb/IIla, Ib/IX/V, Ia/Ila (Abb. 22)
zugrunde [158].

Thrombozytire Alloantigene werden seit einigen Jahren in einer numerischen Nomenklatur klassi-
fiziert [159], wobei HPA fiir ,human platelet antigen“ steht. In der Tabelle 49 werden diese neueren
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Abbildung 22: Thrombozytare
Ib(apha) N Glykoproteine: GP Ib/IX/V
I W ﬂ hat die Funktion eines vVWF-
Rezeptors, eine Verminde-
q rung der Expression wird bei
q Patienten mit Bernard-Soulier-
Syndrom festgestellt. GP llIb/llla
ist u.a. ein Rezeptor flr Fibrino-

ﬂ beta2) 9€N, eine gestorte Expression
Ib(beta) | MG findet man bei der Thrombasthe-
;]ij sm gc? nie Glanzmann, fir GP la/lla
— ¢ v U U wird die Fuktion eines Kollagen-
GP Ib/IX GPV GPVI GPlIb/llla GPla/lla  HLAI Rezeptors diskutiert.

Bezeichnungen ilteren Bezeichnungen gegeniibergestellt, so entspricht HPA-1a dem Antigen PI!

(identisch mit der ebenfalls dlteren Bezeichnung Zw?).

Anti-HPA-1a ist der Alloantikdrper, der am haufigsten fiir Félle von neonataler und fetaler Alloim-
munthrombozytopenie verantwortlich ist, gefolgt von Anti-HPA-5b. Anti-HPA-1a wird auch am hiu-
figsten bei Patientinnen mit posttransfusioneller Purpura gefunden. Bei polytransfundierten Patien-
ten, bei denen auch ein thrombozytenspezifischer Alloantikérper gefunden wird, ist Anti-HPA-1b
am verbreitetsten. Wenn man unausgewdhlte Blutspender auf das Vorhandensein pldttchenspezifi-
scher Antikorper untersucht, findet man in etwa 1 % der Félle Anti-HPA-5b, wobei es sich meist um
weibliche Blutspender handelt, die sich im Rahmen fritherer Schwangerschaften immunisiert hatten.

Thrombozytire Alloantigene sind auf der Thrombozytenmembran auf den Glykoproteinkomplexen
[Ib/II1a, Ia/Ila, Ib/IX und auf den Glykoproteinen (GP) IV und V lokalisiert (Abb 22, Tab. 49). GP
ITb/I1Ia spielt als Fibrinogenrezeptor eine zentrale Rolle in der Plattchenphysiologie. Bei Mutatio-
nen, die die Expression dieses Rezeptors verhindern, kommt es bei normalen Thrombozytenzahlen
zum Krankheitsbild der Thrombasthenie Glanzmann. Der Glykoproteinkomplex Ib/IX {ibt als Rezep-
tor fiir von Willebrand Faktor ebenfalls eine wichtige Funktion im Rahmen der primédren Hidmostase
aus, GP V ist ein Substrat fiir die Protease Thrombin. Eine durch Mutationen bedingte fehlende oder
verminderte Expression der Glykoproteine Ib/IX und V geht ebenfalls mit einer massiven Stérung
der primédren Hamostase einher, dieses Krankheitsbild wird als Bernard-Soulier-Syndrom bezeich-
net. Der GP-Komplex Ia/Ila hat die Funktion eines Kollagen-Rezeptors. Ein Fehlen des thrombozy-
tdren GP IV, das vor allem in ostasiatischen Populationen beobachtet wird, geht offenbar nicht mit
Defekten der primdren Hamostase einher. Nach Transfusion kann es aber bei GP IV-defizienten In-
dividuen zur Bildung eines Antikorpers (‘Isoantikdrper’ im Jargon der Inmunh@matologen) kommen
(Anti-Nak?), der zu einem Refraktdrzustand gegeniiber Thrombozytentranfusionen fiihren kann.

Zum Nachweis einer Reaktion von thrombozytiren Antikérpern mit Pldattchen kénnen einfache Antihu-
manglobulintests wie z. B. der verbreitete Plittchen-Suspensionsimmunfluoreszenztest*? eingesetzt werden.
Dazu isoliert man Thrombozyten durch Differentialzentrifugation, fixiert sie in Paraformaldehyd und inkubiert
sie in dem zu untersuchenden Serum. Nach einem Waschvorgang werden die Plidttchen in einem Puffer mit
Anti-human IgG inkubiert, der mit Fluoreszenzfarbstoff°® markiert ist. AnschlieRend werden die Thrombozy-

“engl.: platelet suspension immunofluorescence test (PSIFT)
507, B. Fluoreszeinisothiozyanat (FITC)
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Allel Epitop(e) urspriingl. Name Frequenz % Glykoprotein
FCGR3B*01 HNA-1la NA1 541/88% FcRylIlIb, CD16
FCGR3B*02 HNA-1b, HNA-1d NA2 881/52% FcRyIllb
FCGR3B*03 HNA-1b, HNA-1c SH 5 FcRyIllb
FCGR3B*04 HNA-1a FcRylIllb
FCGR3B*05 HNA-1b FcRyIllb
CD177 HNA-2 NB1 97 CD177
SLC44A2*01 HNA-3a 5b 95 CTL2
SLC44A2*02 HNA-3b 5a 36 CTL2
ITGAM*01 HNA-4a MART 99 CD11b, (MAC-1)
ITGAM*02 HNA-4b ? CD11b
ITGAL*01 HNA-5a OND 85 CD11a (LFA-1)

Tabelle 50: Granulozytare Alloantigene; Haufigkeit bei TEuropéern, $Ostasiaten (Japan/China); CTL-2: choline
transporter-like protein-2, HNA: human neutrophil antigen(s)

ten in einem Fluoreszenzmikroskop beurteilt [129].

In dhnlicher Weise kann ein Enzymimmuntest (ELISA) mit enzymmarkierten Antikorpern durch-
gefiihrt werden. PSIFT und ELISA haben allerdings den Nachteil, da@ sie alle Antikorper, die mit
der Thrombozytenmembran reagieren, erkennen und deshalb neben plattchenspezifischen Antikor-
pern auch die hdufig vorkommenden HLA-Antikérper nachweisen. Man hat deshalb versucht, glyko-
proteinspezifische Nachweisverfahren zu entwickeln, von denen der z. Zt. am weitesten verbreitete
MAIPA-Assay’! [130,131] kurz beschrieben sei (Abb 23):

Indirekter MAIPA Assay: Angenommen, in einer Serumprobe soll ein humaner Antikorper gegen den throm-
bozytdren GP IIb/Illa-Komplex nachgewiesen werden. Dazu inkubiert man Testthrombozyten mit dem zu un-
tersuchenden Serum, entfernt anschliefend durch Waschen Reste des humanen Serums und gibt einen mo-
noklonalen Antikérper von der Maus hinzu, damit wird das interessierende Glykoprotein IIb/Illa , markiert®.
Nach einem weiteren Waschschritt zur Entfernung des tiberschiissigen monoklonalen Antikérpers werden die
Thrombozyten in einem Detergens-haltigen Puffer solubilisiert. Das Solubilisat wird anschlieend auf eine
Mikrotiterplatte pipettiert, die mit Ziege Anti-Maus IgG beschichtet ist. Dieser Antikdrper dient dazu den GP-
Komplex, der mit dem monoklonalen Antikérper ,markiert” ist, an die ,Festphase“ zu immobilisieren. So-
fern sich an diesem Komplex ein (aus dem Serum stammender) Antikorper angelagert hatte, so kann dieser
mit einem durch Meerrettich-Peroxidase®? markierten Anti-human IgG nachgewiesen werden. In Abénderung
dieses Verfahrens konnen iibrigens auch plattchenstiandige Autoantikérper auf den autologen Thrombozyten
nachgewiesen werden, dazu entféllt dann der erste Schritt: direkter MAIPA Assay.

12.2 Granulozytare Alloantigene

Antikorper gegen granulozytire Alloantigene sind Ursache fiir die alloimmune neonatale Neutrope-
nie und die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI s. Abschnitt 5.8).

Dartiiber hinaus haben Autoantikorper einiger Patienten mit einer Autoimmunneutropenie eine Spe-
zifitdt wie ein Alloantikorper, z. B. Anti-HNA-1a. Wie in der Tabelle 50 zu erkennen, sind einige wich-

*Imonoclonal antibody immobilization of platelet antigens

2engl.: horseradish peroxidase, HRP
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h anti-GP llb/llla

Abbildung 23: MAIPA—-Assay: Charakteri-
sierung plattchenreaktiver Antikérper gegen
definierte Glykoproteine. Dargestellt ist in
(1), (2) ein Ausschnitt der Thrombozyten-
membran mit dem GP—Komplex llb/llla und
einem HLA—Klasse I-Molekdl, in (3) der
Komplex auf der Festphase einer Mikroti-
terplatte; h anti—-GP IIb/Illa humaner Anti—
GP lIb/llla, mab monoklonaler Antikdrper
(Maus), HRP gahlgG mit Meerettichperoxi-
dase markierter Ziege (goat) Anti-human
IgG Antikdrper, gamlgG Ziege Anti-Maus
lgG.

tige Alloantigene auf einem Fcy—Rezeptor: FcyRIIIb lokalisiert.

Der FcyRIIIb auf Granulozyten unterscheidet sich vom FcyRIIla auf NK-Zellen durch Verankerung
iiber einen Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol (GPI)-,Anker“. Auch das HNA-2-Antigen besitzt diese
Form der Verankerung in der Zellmembran (Abb. 24). Inzwischen wurde auch fiir granulozytédre An-
tigene eine numerische Nomenklatur vorgeschlagen. Die Zusammenhange zwischen verschiedenen
HNA-1-Epitopen und Allelen sind komplexer als bei den HPA-Antigenen [160].

Die wichtigsten Methoden zur Feststellung von Antikdrpern gegen granulozytire Antigene sind [161]
der Granulozyten-Immunfluoreszenztest (GIFT), der Granulozyten-Agglutinationstest (GAT) sowie
der MAIGA-Assay, der analog zum MAIPA-Assay in der Pldttchenserologie durchgefiihrt wird.

12.3 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

* Auf welchen thrombozytiren Glykoproteinen befinden sich Alloantigene? Welche Funktion ha-
ben diese Glykoproteine in der Physiologie der primdren Hdmostase?
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Abbildung 24: GPI-Verknipfung, Uber die z. B. FcyRIllb
und das HNA-2 tragende granulozytére Glykoprotein in der
Zellmembran verankert sind.

* Bei welchen Krankheitszustdnden und Transfusionsreaktionen spielen thrombozytdre Alloanti-
korper eine Rolle?

» Welche Erkrankungen und Transfusionsreaktionen werden auf granulozytdre Alloantikdrper zu-
riickgefiihrt?
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13 Autoimmunerkrankungen des Blutes

13.1 Autoimmunhamolytische Anamie

Relativ hdufige Gruppe von hdmolytischen Erkrankungen [162-164], die durch Autoantikorper gegen
Erythrozyten verursacht wird. Diese Antikérper und die durch sie ausgeldsten Krankheitsbilder wer-
den meist anhand der optimalen Temperatur klassifiziert, bei der es zur Bindung an Erythrozyten
und zur Himolyse kommt (Tabelle 51).

e Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) vom Warmetyp
o Kélteagglutininkrankheit (Autoimmunhamolytische Andmie vom Kalte-
typ)
— akut reversible AIHA vom Kaltetyp
— chronische AIHA vom Kaltetyp
- paroxysmale Kéltehdmoglobinurie (Donath—Landsteiner)
* akut reversible Form bei Kleinkindern Tabelle 51: Ubersicht:
* chronische Verlaufsform bei Erwachsenen (z. B. bei Lues) Immunhamolytische An-
¢ medikamentinduzierte Immunhamolyse amien

13.1.1 Autoimmunhéamolytische Anamie vom Warmetyp

Die akute AIHA vom Wiarmetyp beginnt plotzlich mit ausgeprdagtem Krankheitsgefiihl. In manchen
Fidllen wird zuvor ein grippaler Infekt beschrieben. Die Symptome der chronischen idiopathischen
AIHA entstehen im Verlauf von Wochen und Monaten. Chronische Autoimmunhé@molysen gehen oft
mit einer VergrofSerung der Milz einher.

Pathogenese: Autoantikorper der Klasse IgG oder IgM, seltener IgM allein, reagieren mit Determi-
nanten auf Erythrozyten. Unabhéngig von der Immunglobulinklasse liegt das Temperaturoptimum
fiir die Antikérperbindung bei 37 °C.

Diagnose: Neben der oft ausgeprigten Andmie und klinisch chemischen Zeichen einer Hamolyse
(LDH-AKktivitdt und Bilirubin (gering) erhoht, Haptoglobinkonzentration erniedrigt) kann mit dem
direkten Antihumanglobulintest eine Beladung der Erythrozyten mit IgG und Komplement (C3d) ge-
funden werden. In 30-40% der Fille sind auch freie Autoantikérper nachweisbar.

Therapie: Corticosteroide (1-2 mg/kg Korpergewicht Prednisolon), Azathioprin (1-2 mg/kg Kor-
pergewicht), Splenektomie, in bedrohlichen Fillen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Die
Wirksamkeit von hochdosierten Immunglobulinen (wie bei der Autoimmunthrombozytopenie) und
Plasmaaustausch ist umstritten.

13.1.2 Akut reversible AIHA vom Kaltetyp

Akut auftretendes Syndrom nach viralen Infekten. Nach Infektionen mit Mycoplasma pneumoniae
sind vor allem Hamolysen durch Anti-I beschrieben worden. Bei infektioser Mononukleose kann es
zu hdmolytische Episoden mit Auto-Anti-i beschrieben (s. Abschnitt 10.16) kommen [163, S. 42-46].
Wie sehr Anti-i zur Himolyse bei betroffenen Patienten beitrégt, ist nicht immer klar [140, S.1006-8].
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Zunehmende Bldsse und Ikterus spiegeln bei den meist betroffenen Kindern und jiingeren Erwach-
senen die massive Andmisierung wider. Abheilung oft innerhalb weniger Tage. Diagnostisch findet
man meist eine vermehrte Beladung der autologen Erythrozyten mit C3d, meist nicht mit IgG. Im Se-
rum sind hochtitrige Kilteagglutinine der Spezifitidt Anti-I nachzuweisen®. Eine eigentliche Thera-
pie gibt es nicht. Eine wichtige Manahme besteht in der Vermeidung jeder Form von Abkiihlung. Bei
lebensbedrohlicher Andmie ist die Transfusion vorgewadrmter Erythrozytenkonzentrate angezeigt.

13.1.3 Chronische AIHA vom Kaltetyp

Die idiopathische Kilteagglutinikrankheitin ihrer chronischen Form tritt jenseits des 60. Lebensjahrs
auf. Symptome: In der kilteren Jahreszeit livide Verfarbung der Akren oder Abblassen der Finger bei
Kélteexposition. Ebenfalls bei Kélteexposition kann es zu anfallsartigen Himoglobinurien kommen.
Der chronischen Kélteagglutininkrankheitliegt meist eine chronische lymphozytére Proliferation zu-
grunde. Im direkten Antihumanglobulintest fillt die starke C3d-Beladung der Erythrozyten auf, im
Serum ist meist ein hochtitriger Antikdrper der Spezifitdt Anti-I nachweisbar. Therapie: eine eigent-
liche Therapie bei den idiopathischen Formen gibt es nicht, die wichtigste prophylaktische Mal3-
nahme in der kalten Jahreszeit besteht im Schutz vor allem der Akren vor Abkiihlung. Die Gabe von
Corticosteroiden ist wirkungslos! Bei extremer Andmisierung sollte (zuriickhaltend) mit Erythrozy-
tenkonzentraten substituiert werden.

13.1.4 Paroxysmale Kéltehdmoglobinurie (AIHA vom Donath-Landsteiner-Typ)

Abbildung 25: Donath-Landsteiner-Test: Nach In-

‘ Testerythrozyten kubation bei 4 °C und anschlieBend 37 °C hamo-
lysieren biphasische Antikérper (unten). Kontrol-
é Patientenserum 37 °C, 30 Min lansatz: Inkubation allein bei 37 °C (oben). Als

- Komplementquelle wird frisch gewonnenes hu-
manes Serum eingesetzt. In der Praxis wird meist
weitere Kontollen mitgefihrt: Untersuchung eines
normalen Serums anstelle des Patientenserums
(Komplement-Kontrolle). Der Donath-Landsteiner-
Test gilt als positiv, wenn es zu einer Himolyse
nach Inkubation bei 4 °C und 37 °C kommt und die
Kontrollen negativ sind. Die Verwendung Protease-
behandelter Erythrozyten macht den Test etwas
empfindlicher [164].

é Komplement

37 °C, 60 Min

4 °C, 60 Min 37 °C, 30 Min

Bei Kleinkindern (2.-4. Lebensjahr) beobachtet man die hdufigere akute Form mit z. T. schwerster
(intravasaler) Himolyse, hervorgerufen durch komplementaktivierende biphasische Kilteautoanti-
korper (Hdmolysine vom Donath-Landsteiner-Typ). Sie tritt oft 1-2 Wochen nach einem viralen In-
fekt auf. Die chronische Form, die frither bei Erwachsenen im tertidren Stadium einer Lues beobachtet

3Beim Nachweis von Anti-I macht man sich die Tatsache zunutze, daB Erythrozyten von Neugeborenen I-Antigen in
nur geringer Dichte aufweisen: beim Vergleich der Agglutinationsreaktion von Serum mit Erythrozyten der Blutgrup-
pe 0 von Erwachsenen und von Neugeborenen sind die Reaktionen mit den Neugeborenenerythrozyten deutlich
schwicher
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wurde, kommt heute praktisch nicht mehr vor. Diagnose: Die in der akuten Phase der Erkrankung ab-
genommenen Blutproben sind fast stets hdmolytisch. Der direkte Antiglobulintest ist positiv (C3d).
Die auslosenden Antiképer (IgG-Antikorper gegen das P-Antigen) sind in der Regel nicht sicher auf
den autologen Erythrozyten nachweisbar.

Der Donath-Landsteiner-Test (Abb. 25) weist die zugrundeliegenden biphasischen Hamolysine nach:
Patientenserum wird mit frischem AB-Serum (Komplementquelle) gemischt und in zwei getrennten
Ansidtzen mit Testerythrozyten zusammenpipettiert. Der ,Donath-Landsteiner-Ansatz“ wird 60 Mi-
nuten bei 4 °C und anschliefend 30 Minuten bei 37 °C inkubiert. Beim Vorhandensein von Donath-
Landsteiner-Antikérpern kommt es zu einer Himolyse bei 37 °C>*. Donath-Landsteiner-Hamolysine
weisen eine etwa gleichbleibende hdamolytische Potenz im pH-Bereich von ca. 6,5-7,4 auf, wéh-
rend Kéltehdmolysine bevorzugt bei einen pH von 6,5 wirksam sind [165]. Wichtig ist eine korrekte
Blutentnahme und Gewinnung der Serumprobe: sofort nach der Blutentnahme 143t man das Blut
vollstdndig bei 37 °C gerinnen und nimmt das Serum von der warmen Blutprobe ab.

13.2 Medikamentinduzierte Immunhamolyse

Die Einnahme von Medikamenten kann iiber drei verschiedene Mechanismen zu teilweise schwers-
ten Hamolysen fiihren [166]: Medikamente konnen iiber gegenwértig noch nicht verstandene Me-
chanismen die Bildung erythrozytidrer Autoantikdrper auslosen (z. B. a—Methyldopa). Andere Me-
dikamente (Nomifensin, Chinidin, Rifampicin, Diclofenac) oder deren Metaboliten kénnen die Bil-
dung sogenannter medikamentenabhéngiger Antikorper auslosen, die wie Autoantikdrper mit den
eigenen Erythrozyten reagieren, aber nur dann, wenn das Medikament gleichzeitig vorhanden ist.
Diese Eigenschaft macht man sich auch bei der Diagnostik zunutze. Diese Gruppe von medikamen-
teninduzierten Immunh@molysen verlduft oft besonders schwer. Medikamente, gegen die hdufiger
Immunisierungen vorkommen (Beta-Lactamantibiotika) und die sich leicht an Erythrozyten binden,
konnen positive direkte Antihumanglobulintests verursachen und damit einen Autoantikérpernach-
weis vortduschen. Ob dieses Phdnomen bei der Auslésung klinisch bedeutsamer Hamolysen eine
Rolle spielt, ist umstritten.

13.3 Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

Patienten mit einer paroxysmalen ndchtlichen Himoglobinurie weisen auf (einem Teil ihrer) Erythro-
zyten® eine Defizienz an komplementmodulierenden Proteinen auf: decay accelerating factor (DAE
CD55), membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL, CD59) und C8 binding protein (C8bp).°® Diese
Proteine werden auf normalen Blutzellen iiber einen Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol (GPI)-Anker (s.
Abb. 24, Abschnitt 12.2) in der Membran festgehalten®’.

»,PNH-Zellen“ weisen eine vermehrte Sensitivitit gegeniiber Komplement auf, aufgrund der es oh-
ne Einwirkung von Antikdrpern spontan zu einer Himolyse kommen kann, diese Hamolyse ist be-

54nicht aber bei alleiniger Inkubation bei 37 °C, Abb. 25

Sund auf anderen Blutzellen

%6Bei der PNH handelt es sich um keine autoimmunhémolytische Andmie. Da die Differentialdiagnose PNH bei Pati-
enten mit einer chronischen Hamolyse ausgeschlossen werden muf, wird der im folgenden beschriebene Test meist
auch in groBeren immunh@matologischen Laboratorien durchgefiihrt.

57Auch CD16 auf Granulozyten ist bei Patienten mit einer PNH nicht oder vermindert nachweisbar (Abschnitt 12.2)
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sonders augepragt, wenn zu einer Suspension von Patientenerythrozyten hinzugegebenes frisches
Serum (von gesunden Spendern) auf einen sauren pH (6.5) eingestellt wird (sog. Ham-Test [165]).

13.4 Autoimmunthrombozytopenie

Bei dieser Gruppe von Erkrankungen lésen thrombozytidre Autoantikérper, die mit Determinanten
auf den thrombozytidren Glykoproteinen IIb/IIla, Ib/IX oder V reagieren, eine Thrombozytopenie
aus. Klinisch handelt es sich bei der Autoimmunthrombozytopenie (AITP) meist um eine Ausschluf3-
diagnose, bei der klinische Zeichen eine verminderte Thrombozytopoese, eine vermehrte Speiche-
rung der Thrombozyten in der Milz oder einen nichtimmunologisch induzierten beschleunigten
Thrombozytenabbau unwahrscheinlich machen. Klinisch wird eine akute postinfektiése Form (Kin-
desalter, beide Geschlechter sind etwa gleich héufig betroffen) von einer chronischen Form (Dau-
er langer als 6 Monate) unterschieden. Neben der ,idiopathischen“ Autoimmunthrombozytope-
nie werden sekundire Formen bei SLE, Lymphomen, CLL, Sarkoidose, HIV-Infektion beobachtet.
Das gleichzeitige Auftreten einer Autoimmunhédmolytischen Andmie vom Warmetyp wird als Evans-
Syndrom bezeichnet.

Die Patienten sind bei ausgeprigter Thrombozytopenie gefdhrdet durch die Blutungsneigung. Be-
sonders gefiirchtet sind zerebrale Blutungen, die bei Patienten mit einer chronischen ITP aber relativ
selten sind (ca 1 %).

Diagnose: Neben den bereits beschriebenen klinischen Kriterien fiir eine ,idiopathische® AITP (nor-
male Milzgro3e, normales Blutbild auller der Thrombozytopenie, in der Knochenmarkzytologie nor-
male Megakaryozytenzahlen) kann der Plattchenumsatz mit Hilfe radioaktiv markierter Plattchen
erhoht gefunden werden. Mit immunologischen Methoden (Plattchen-Immunfluoreszenzest (PIFT,
[129]), MAIPA®® [130, 131], Abschnitt 12.1, Abb. 23) konnen die zugrundeliegenden Antikorper auf
den autologen Thrombozyten (empfindlicher!) und im Serum nachgewiesen werden. Der Nachweis
thrombozytdrer Autoantikorper auf den autologen Plédttchen gelingt bei etwa 50-60% der Patienten
mit einer AITP freie Autoantikérper sind dagegen nur bei ca. 20% der Patienten nachzuweisen. Au-
toantikorper sind etwa gleich hdufig gegen die thrombozytidren Glykoproteinkomplexe IIb/IIla und
Ib/IX gerichtet, seltener findet man Autoantikoérper gegen GP V. Definitionsgemall reagieren Autoan-
tikérper mit den autologen Thrombozyten (z. B. vom Patienten zu einem spéteren Zeitpunkt gewon-
nen). Wenn man sie mit einem gréferen ,Zellpanel®, also einer Reihe von Thrombozytensuspensio-
nen gesunder Spender, reagieren 148t, zeigen sie eine Reaktion mit Thrombozytensuspensionen aller
gesunden Spender.

Differentialdiagnostisch ist eine Pseudothrombozytopenie (Aggregatbildung in mit EDTA antikoagu-
lierten Blutproben, bei maschineller Thrombozytenzdhlung werden dann falsch zu niedrige Platt-
chenzahlen bestimmt) abzugrenzen. Eine Pseudothrombozytopenie wird am leichtesten mit einem
Blutausstrich aus EDTA-Blut diagnostiziert, der dann groflere Thrombozytenaggregate aufweist. Die-
se Aggregate finden sich meist nicht in Blutausstrichen, die sofort nach Entnahme aus Nativblut her-
gestellt wurden.

Therapie: Bei allen Patienten ist die Indikation zur Therapie abzuwégen, keine ,Laborkosmetik*!

%8ein sogenannter glykoproteinspezifischer Enzymimmuntest, benannt nach dem zugrundeliegenden Testprinzip:

»monoclonal antibody immobilization of platelet antigens*
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Wirksam sind meist Corticosteroide (1-1.5 mg Prednisolon/kg tdglich), bei chronischer Autoimmun-
thrombozytopenie ist meist eine Splenektomie wirksam. Zur raschen Anhebung der Thrombozyten-
zahlen: hochdosiertes intravenses Immunglobulin (ivIgG) in einer Dosierung von 0.4 g/kg an 5 auf-
einanderfolgenden Tagen. Azathioprinist in tdglichen Dosen von 1-2 mg/kg wirksam. Eine therapeu-
tische Alternative besteht bei Rhesus (D)—positiven Patienten in der Infusion von Anti-D. Thrombo-
zytentransfusionen sind nur in bedrohlichen Notféllen erlaubt.

13.5 Medikamentinduzierte Inmunthrombozytopenie

Ahnlich wie bestimmte Medikamente eine akute, immunologisch induzierte Himolyse auslsen
konnen, kann es zu einer Inmunthrombozytopenie kommen, wenn Substanzen wie Chinin, Chi-
nidin, Sulfamethoxazol, Trimethoprim, Rifampicin, Paracetamol, Carbamazepin, Vancomycin oder
Ibuprofen eingenommen wurden. Nach einer Ersteinnahme vergehen mindestens sieben Tage bis
zur (meist extrem ausgepragten) Thrombozytopenie. Bei einer vorausgegangenen Episode kann es
nach erneuter Exposition innerhalb weniger Stunden zu einem Riickfall kommen. Der Nachweis
eines medikamentabhédngigen thrombozytidren Antikorpers kann im Komplementbindungstest, in
Antiglobulinbindungstests wie ELISA, Inmunfluoreszenztest oder in glykoproteinspezifischen Tests
(MAIPA) erfolgen. Medikamentabhingige thrombozytédre Antikorper reagieren wie Autoantikdrper
mit den thrombozytiren Glykoproteinen Ib/IX, IIb/Illa und V (ausschlief8lich in Gegenwart des Me-
dikaments). Gelegentlich kommt es nach Gabe von Goldpriparaten (bei rheumatoider Arthritis) zu
Immunthrombozytopenien, wobei die auslosenden Antikorper von einem Autoantikorper bei einer
yidiopathischen“ Autoimmunthrombozytopenie nicht zu unterscheiden sind.

Therapie: die erste und wichtigste ,,therapeutische“ Manahme besteht im Weglassen der (vermut-
lich) auslésenden Substanz. Bei extrem bedrohlicher Blutungsneigung kann hochdosiertes IgG, bei
lebensbedrohlichen Blutungen kurzfristig Thrombozytentransfusionen erforderlich werden.

13.6 Autoimmunneutropenie

Auch gegen neutrophile Granulozyten konnen Autoantikorper mit der Folge einer Neutropenie gebil-
det werden [167-169]. Primdre Autoimmunneutropenien betreffen zu 80 % Kleinkinder (1. Lebens-
jahr). Sekundére Formen (zusammen mit SLE, Autoimmunthrombozytopenie, Lymphomen, Sklero-
dermie, rheumatoider Arthritis) werden dagegen hdufiger im Erwachsenenalter beobachtet. Kno-
chenmarkuntersuchungen lassen meist ein hyperzelluldres Mark erkennen, reife Neutrophile kon-
nen aber fehlen oder vermindert sein. Bei ausgeprédgter Neutropenie kann es zu bakteriellen In-
fekten der Haut kommen, zu Otitis media, Fieber, Pneumonie. Die Diagnose wird gesichert durch
den Nachweis granulozytenspezifischer Autoantikérper im Serum Granulozytenimmunfluoreszenz-
test (GIFT), MAIGA®. Bei Alloimmunneutropenie werden auch autoreaktive , Alloantikérper” (Anti-
HNA-1a (NA1), Anti-HNA-2a (NB1)) gefunden, wobei die korrespondierenden Antigene auf den Zel-
len der Patienten nachgewiesen werden. Zur Therapie werden Antibiotika (z. B. Cotrimoxazol) einge-
setzt. Bei akuter Autoimmunneutropenie ist G-CSF gut wirksam, die Gabe von Corticosteroiden und
hochdosiertem ivIgG ist nicht immer wirksam.

Mglykoproteinspezifischer Inmuntest, entspricht dem des MAIPA-Assays
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13.7 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

» Welche Formen autoimmunhdmolytischer Andmien kennen Sie?
* Klinik, Diagnose und Therapie der Autoimmunthrombozytopenie?
* Klinik, Diagnose und Therapie der Autoimmunneutropenie?
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14 HLA und Transplantationen

14.1 HLA-Antigensystem

HLA-Molekiile (Ubersichten: [170-173], weitergehende Darstellungen [174-177]) haben eine bedeu-
tende Funktion im Rahmen der Vorgénge bei der Imnmunisierung gegen fremde Antigene und spielen
sie eine wichtige Rolle als Alloantigene auf Blutzellen im Zusammenhang mit Transfusionen.

Ihre wesentlichste Bedeutung in der praktischen Medizin haben HLA-Antigene als ,,Gewebevertrag-
lichkeitsmerkmale“ bei Transplantationen gewonnen. Dausset entdeckte 1958 einen ersten Antikor-
per gegen ein Antigen (,Mac"), das heute als HLA-A2 bezeichnet wird, im Blut von polytransfundier-
ten Patienten. In der Folgezeit wurde ein Fiille von Antigenen des MHC® entdeckt. Als ,, Werkzeuge*
beim Nachweis von Merkmalen des MHC dienten hierzu meist Alloantikorper in Seren von Frauen
nach Schwangerschaften sowie Seren alloimmunisierter Patienten nach Transfusionen.

Klasse | Klasse Il
o2 ol ol B1
o3 O ,@ M a2 P2 Abbildung 26: Struktur von MHC Klasse I- und Klasse -
Molekilen. Klasse I-Antigene besitzen 3 Doméanen auf der
schweren Kette a1, a2 und a3. Mit der schweren Kette ist
B2 Mikroglobulin (f2M) assoziiert.

14.2 Struktur des HLA-Genkomplexes, Nomenklatur

Die Gene, die fiir die Produkte der HLA-Alloantigene kodieren, liegen eng benachbart auf dem kur-
zen Arm des Chromosoms 6. Dieser Abschnitt wird auch als Haupthistokompatibiltitskomplex®!
bezeichnet (Abb. 28).

14.2.1 HLA-Klasse I-Antigene

HLA-Klasse I-Antigene (HLA-A, B, C, Abb. 26) bestehen aus einer schweren Kette von 44 kD, an die
kovalent f8,-Mikroglobulin angelagert ist. Der extrazelluldre Anteil der a-Kette besteht aus drei Do-
ménen, von denen die dullersten beiden die durch die Aminosduresequenz determinierten alloanti-
genen Determinanten tragen. Der rdumliche Aufbau der HLA-Klasse I-Antigene ist inzwischen durch
kristallographische Untersuchungen aufgeklért: Die beiden dueren Doménen bilden eine Rinne, in
die die Peptide passen, die von den MHC-Molekiilen ,prasentiert“ werden. Bei den Genloci der HLA-
A-, B-, C-Antigene liegt ein ausgepragter Polymorphismus vor.

Es ist erkennbar, dall es supertypische Merkmale gibt, die von Antikérpern mit einem breiten , Bin-
dungsspektrum® (einer allgemeinen Spezifitit) erkannt werden und solche Merkmale, die durch Se-

60engl.: major histocompatibility complex (Haupthistokompatibilititskomplex)
61major histocompatibitity complex
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ren mit individueller Spezifitdt erkannt werden (Tabellen 52, 53). Dies ist dadurch zu erkldren, dal3
HLA-A, B, C-Antigene mehrere Determinanten tragen. So kann ein HLA-A9 tragendes HLA Klasse I-
Molekiil noch die Determinante HLA-A23 oder HLA-A24 tragen (s. Tabelle 52). Vor allem zwischen
Alloantigenen innerhalb einzelner Genorte kommen zahlreiche Kreuzreaktionen vor. Solche Anti-
gengruppen, gegen die besonders haufig kreuzreagierende Antikérper gebildet werden, werden auch
in ,kreuzreagierenden Gruppen® (CREG®%?) zusammengefal$t (Tabelle 54). Die Merkmale Bw4 und
Bw6 sind Determinanten, die auf allen B-Antigenen und einigen A-Antigenen nachweisbar sind. Da-
beiistim allgemeinen entweder Bw4 oder Bw6 auf allen HLA-B-kodierten schweren Ketten der HLA-
Klasse I-Antigene nachweisbar. Aullerdem ist Bw4 auf den einzelnen Produkten von HLA-A9, A25 und
A32 nachweisbar. Die wichtigsten HLA-B Assoziationen mit Bw4, Bw6 sind in der Tabelle 55 ausge-
fiihrt. Beispiele: die HLA-B-Antigene B5, B49, B63 sind mit HLA-Bw4 assoziiert, HLA-B7, B48 und B64
mit HLA-Bw®6.

Enge Assoziationen finden sich dariiberhinaus zwischen den Merkmalen des HLA-B und HLA-C-
Locus (Tabelle 56 [171]).

DP DQ

B2 A2 Bi Af B2 A2 B3 B1 Af
— 1 11 ]'—_|— — 1 1
CF——
B—-
DPw1..6
DR DQ1..9
BT B2 B. A
]
DR1..18 J B3: DR52
h ] B4: DR53
B5: DR51

Abbildung 27: Molekulargenetik von HLA Klasse II-Genen.
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14.2.2 HLA-Klasse lI-Antigene

HLA-Klasse II-Antigene (Abb. 26) bestehen ebenfalls aus zwei Polypeptidketten, einer schweren a-
Kette (33 kDa) und einer leichten -Kette (29 kDa). Es werden im Bereich der fiir HLA-Klasse II ko-
dierenden Genabschnitte die Subregionen HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP (Abb.27) unterschieden.
Die komplexe chromosomale Organisation der HLA-DR-Gene (Abb. 29) ist durch ein Nebeneinander
von exprimierten Genen und sogenannten Pseudogenen gekennzeichnet. Die ,eigentlichen“ DR-
Antigene (1-18) sind mit dem Polymorphismus der DRB1-Kette assoziiert, die als Heterodimer mit
DRA angetroffen wird.

Auch bei den DR-Antigenen gibt es breitere, urspriinglichimmunologisch definierte Spezifitidten (z. B
DR2), denen nach der neueren numerischen Nomenklatur die Merkmale DRB1*1501. . .DRB1*1506
entsprechen. Die Ketten DRB5, DRB3, DRB4, bilden zusammen mit DRA Heterodimere, die die Anti-
gene DR51, DR52 bzw. DR53 exprimieren (Abb. 29).

Es bestehen starke Assoziationen zwischen den Antigenen DR51, DR52 und DR53 einerseits und
den DRB1-Varianten andererseits (Abb. 29, Tabelle 59 [172]). Dieses Phdnomen eines ausgepragten
Kopplungsungleichgewichts®® zwischen Allelen verschiedener Genorte wird im HLA-System sehr
verbreitet beobachtet.

Die (starken) Kopplungsungleichgewichte (s. u.) zwischen HLA-DR und HLA-DQ sind in Tabelle 60
aufgefiihrt (nach [171]).

Kopplungsungleichgewicht bei HLA-Antigenen: Man kann ein Kopplungsungleichgewicht anhand der Dif-
ferenz zwischen beobachteter und erwarteter Allelhdufigkeit quantifizieren. Zur Illustration ein Beispiel: Die
HLA-Antigene HLA-B8 und HLA-DR3 werden bei Weilen mit Haufigkeiten von 0.09 und 0.12 festgestellt. Wenn
ein positives Kopplungsungleichgewicht nicht bestiinde, wiirde man den Haplotyp B8-DR3 mit einer Haufig-
keit erwarten, die dem Produkt der Hédufigkeiten der Gene entsprédche (0.09 x 0.12 = 0.0108). Die beobachtete
Héufigkeit liegt deutlich dartiber, bei 0.074%. Die Differenz A von 0.0632 spiegelt dabei das Ausmal§ des Kopp-
lungsungleichgewichts wider.

DO
DP DM DQ DR B C E A G F
I “I I I m I I I
0 1 2 3 4
centromere relative position (megabases) telomere

Abbildung 28: Anordnung der HLA-Antigene auf dem kurzen Arm des 6 Chromosoms

62 crossreactive groups

83engl.: linkage disequilibrium
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DRI-Gruppe DRBI  DRB6 DR9
(DR1,10,103) —1 1 e
DR9

DR51-Gruppe DRB1 DRB6 DRB5

—{ 1
(DR15, 16)
DR52-Gruppe DRB1 DRB2 DRB3 DR9
DR3, 11, 12, 13,14 | ! — [ —

1403,1404)
DRB1 DRB7 DRBS8 DRB4 DR9

DR53-Gruppe _ i, | - ] —

(DR4, 7, 9)
DRB1
DR8-Gruppe DR9

Abbildung 29: Chromosomale Organisation der HLA-DRB-Gene bei verschiedenen Haplotypen. Exprimierte
Gene sind durch offene, Pseudogene durch schraffierte Flachen dargestellt. DRA/DRB1-Heterodimere expri-
mieren die Antigene DR1-18, DRA/DRB5 das Antigen DR51, DRA/DRB3 das Antigen DR52, DRA/DRB4 das
Antigen DR53. HLA-DRB2, DR-B6-9 sind nicht exprimierte Pseudogene.

14.2.3 Nomenklatur der HLA-Antigene

Die Benennung der HLA-Antigene erfolgt wegen des unterschiedlichen Informationsgehalts der Re-
sultate immunologischer Methoden (Bindung von Antikdrpern, zelluldre Methoden) und von Se-
quenzdaten ,zweigleisig“: so entsprechen in der immunologisch entstandenem Nomenklatur dem
Antigen HLA-B8 die genetisch (auf der Grundlage der DNA-Sequenzen) definierten Merkmale Bx0801
und B*0802. Dabei steht B fiir den Genort, 08 fiir das Hauptmerkmal und 01 oder 02 fiir die auf DNA-
Ebene definierten Untermerkmale. Eine fiinfte Ziffer wird gelegentlich zur Bezeichnung von Allelen
angehdngt, wenn eine ,stumme*“ Mutation vorliegt, die nicht zu einer Verdnderung der Aminosdure-
sequenz fiihrt, (Beispiel: D@B1*¥03031 und DQB1*03032). Ein Allel, das eine Mutation auflerhalb der
kodierenden Region enthilt wird mit weiteren Ziffern gekennzeichnet, z. B. DRB1%1301102, ein nicht
exprimiertes Allel (,Null-Allel“) wird mit einem angehédngten N gekennzeichnet. Allele, die stark ver-
mindert exprimiert sind, werden einem angehéngten L gekennzeichnet [179], z. B. A*2402102L.

14.3 Hinweise zur Funktion von HLA-Antigenen

MHC-Genprodukte fallen durch ihre aullerordentlich ausgeprégte Vielgestaltigkeit (multiple Allelie)
bei verschiedenen Species auf. Sie stellen Rezeptoren dar, die bei der Erkennung unterschiedlicher
antigener, fremder Determinanten eine Rolle spielen. Dabei ist es offenbar von Vorteil, wenn eine
Species iiber MHC-Genprodukte mit einem hohen Mal$ an Variabilitdt verfiigt, damit eine moglichst
grole Zahl von Fremdantigenen erkannt und prozessiert werden kann. Fiir die Einbeziehung von
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Genprodukten des HLA-Systems in die Vorgdnge bei der Inmunantwort sprechen Befunde, nach de-
nen Helfer-T-Lymphozyten nach Zusatz von Antigenen nur dann proliferieren, wenn diese Fremd-
substanzen durch Monozyten prédsentiert werden, die mindestens ein HLA-Klasse II-Genprodukt
mit den CD4(+)-T-Lymphozyten gemeinsam besitzen. Weiter kdnnen gegen zellgebundene Viren
oder Haptene sensibilisierte CD8(+)-T-Lymphozyten Zielzellen nur dann lysieren, wenn sie ein HLA-
Klasse-I-Merkmal gemeinsam mit den Effektorzellen aufweisen. Beide Phdanomene werden unter
dem Schlagwort der MHC-Restriktion der Inmunantwort zusammengefal3t.

Es wird allgemein unterstellt, dafd in den beschriebenen Funktionen der MHC-Produkte z. B. im Rah-
men der Infektabwehr eine Ursache fiir die Entstehung des komplexen Polymorphismus des mensch-
lichen MHC liegt. Bei Vorhandensein einer grof3en Zahl von Varianten kann damit gerechnet werden,
daR die Gesamtheit Individuen einer Species besser gegen Krankheitserreger geschiitzt ist, da so in
der Population mit grollerer Wahrscheinlichkeit einige Varianten von HLA-Antigenen vorkommen,
die Bestandteile pathogener Erreger besonders effizient den immunkompetenten Zellen des jeweils
betroffenen Individuums préasentieren kénnen.

Die biologischen Funktionen des MHC kommen auch in statistischen Assoziationen zwischen HLA-
Faktoren und Krankheiten zum Ausdruck [180]. So ist schon lange bekannt, dall Personen, HLA-B27
tragen, ein etwa 80-90 mal groBeres Risiko aufweisen, an einem M. Bechterew zu erkranken.

Bei der epidemiologischen Analyse solcher Zusammenhinge zwischen genetischen Markern und
von einer Krankheit betroffenen Individuen (Tabelle 61) dient neben einer Reihe weiterer Ma3zahlen
die Odds Ratio als Naherungswert des relativen Risikos®*:

_axd

OR =
bxc

1)

Einige bekannte Assoziationen zwischen HLA-Antigenen und Erkrankungen sind in der Tabelle 62
aufgefiihrt.

14.4 Transfusionen, Transplantationen

Die groe Bedeutung einer guten Ubereinstimmung von HLA-Antigenen bei Nierentransplantatio-
nenist mittlerweile gut belegt [181], dabei sollten in erster Linie HLA-DR und dann HLA-B und HLA-
A bei der Auswahl von Spenderorganen fiir Patienten berticksichtigt werden. Besonders ausgepragt
ist der Nutzen einer vorherigen HLA-gemé@Ren Auswahl bei vorimmunisierten Patienten.

Aus praktischen Griinden muf$ auf eine HLA-Zuordnung bei Herztransplantationen wegen der kurz-
en kalten Ischdmiezeit in der Regel verzichtet werden. Dennoch zeigen retrospektive Untersuchun-
gen einen Zusammenhang zwischen HLA-match und der Uberlebenszeit.

Bei Lebertransplantationen scheint der EinfluR der HLA-Ubereinstimmung bei der Ersttransplantati-
on eher gering zu sein, bei Retransplantationen scheint ein HLA-Matching jedoch einen Einflul§ auf
das Transplantatiiberleben zu haben.

Eine iiberragende Bedeutung hat die Beriicksichtigung der HLA-Antigene bei allogenen
Knochenmark- und Stammzelltransplantationen. Hier wird der Spender beziiglich der HLA-A,

64RR: relative risk
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B-Antigene (serologische Auflosung einschlieBlich ,splits“) und der Klasse II-Antigene DRB1 in der
(feinen) Auflésung der DNA-basierten Typisierung ausgewdhlt. Wahrend bei der Transplatation
solider Organe durch eine sorgfiltige Auswahl vor allem das Risiko einer Transplantatabstofung
ausgeschaltet werden soll®, kann es nach der Transplantation hdmatopoetischer Zellen auch zu
einer ,Graft versus Host-Reaktion“%® kommen, wenn transplantierte T-Zellen in der ,fremden*
Umgebung stimuliert werden. Kiirzlich wurden Empfehlungen zur immungenetischen Spender-
auswahl publiziert [182]. Diese sind erforderlich, da es nicht fiir alle potentiellen Empfdanger von
Knochenmarktransplantaten einen HLA-identischen Spender gibt und deshalb gelegentlich nicht
hundertprozentig identische Knochenmarkspender akzeptiert werden miissen. Bei der Suche
beginnt man zunichst bei den unmittelbaren Verwandten®’, wenn dort kein geeigneter Spender
gefunden wird, setzt man die Suche unter den Blutsverwandten der erweiterten Familie 68 fort,
schlieflich greift man auf unverwandte Spender zuriick, die von Spenderorganisationen bereitge-
stellt werden 9.

Bei der Transplantation von Knochenmark und peripheren Blutstammzellen haben die Merkmale
des HLA-Antigenkomplexes eindeutig Vorrang vor den ABO-Blutgruppenmerkmalen. Daraus folgt,
dall ABO- und Rh(D)-ungleiche Transplantationen von Blutstammzellen stattfinden (miissen). Bei
ABO-ungleich transplantierten Patienten dndert sich die Blutgruppe, wenn die Erythrozyten des Pa-
tienten aufgrund der natiirlichen Alterung allméhlich verschwinden und die Blutzellen des Trans-
plantats in zunehmendem Anteil in der Zirkulation angetroffen werden. Bei der serologischen Un-
tersuchung von Blutproben solcher Patienten beobachtet man dann sogenannte Mischfeldaggluti-
nationen.

Beobachtungen bei weitestgehend HLA-ident mit hdmatopoetischen Stammzellen transplantier-
ten Patienten legten die Vermutung nahe, das es auler den Merkmalen des ,MHC" noch weite-
re Histikompatibilitdtsantigene gibt, die einen Einfluf auf das ,Angehen“ des Transplantats ha-
ben kénnen oder fiir eine GVHR verantwortlich sein kdnnen. Solche Antigene werden als ,,Minor-
Histokompatibilititsantigene“ bezeichnet. Folgende Strukturen der Zellmembranen werden gegen-
wartig diskutiert: Das Merkmal HA-1 [183], ein Y-chromosomal vererbtes Merkmal H-Y und CD31 ein
Adhésionsmolekiil, bei dem kiirzlich ein Polymorphismus entdeckt wurde, der in Zusammenhang
mit GVHR gebracht wurde [184].

14.5 Techniken zum Nachweis von HLA-Antikérpern, HLA-Typisierung

Je nach klinischer Fragestellung werden im HLA-immunologischen Labor unterschiedliche Sachver-
halte untersucht. Bei Patienten, die nach Substitution mit Thrombozyten keinen addquaten Trans-
fusionserfolg zeigen oder die nach Gabe zelluldrer Blutprodukte febrile Transfusionsreaktionen ent-
wickeln und bei Patienten, bei denen eine Transplatation (z. B. Niere) bevorsteht, werden Antikor-
per gegen HLA-Klasse [-Antigene bestimmt, um beispielsweise die Notwendigkeit HLA-ausgewihlter
Thrombozytenkonzentrate zu klaren. Nach Auswahl eines geeigneten Spenders fiir eine Transfusion
oder Transplantation wird die Vertraglichkeit in einer sogenannten Crossmatch-Untersuchung iiber-

%54. h. eine Alloimmunreaktion in ,host versus graft‘-Richtung
®5GVHR

67, core family donor search“: CFDS

68 extended family donor search: EMDS*

69 unrelated marrow donor search: UMDS*
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priift. Das wichtigste serologische Verfahren zum Nachweis von Antikérpern gegen HLA-Antigene ist
der lymphozytotoxische Test [32]. Er beruht darauf, dal HLA-Antikérper nach Bindung an Lympho-
zyten Komplement aktivieren kénnen.

Das Prinzip des urspriinglich von Terasaki beschriebenen lymphozytotoxischen Tests: Lymphozyten werden mit Hilfe
eines Dichtegradienten aus antikoaguliertem Blut gewonnen. Das antikdrperhaltige Serum wird zu den Lymphozyten
hinzugegeben (nachdem es 30 Minuten bei 56 °C erhitzt wurde, um die noch im Serum vorhandene Komplementaktivitét
zu inaktivieren). Nach der Bindung der Antikérper an die Lymphozyten wird Kaninchenkomplement hinzupipettiert. An
die Lymphozyten gebundene Antikorper aktivieren das Komplement, wodurch diese dann durchléchert werden. Dies
wird sichtbar gemacht, indem ein Farbstoff, z. B Eosin hinzupipettiert wird. In die beschiddigten Lymphozyten dringt der
Farbstoff dann ein, so dal§ diese bei Ablesung im Phasenkontrastmikroskop dunkler erscheinen.

Die Bindung nicht komplementfixierender Antikérper an Lymphozyten kann mit Antiglobulinbindungtests wie z. B. Im-
munfluoreszentest mit Lymphozyten nachgewiesen werden. Bei der Untersuchung des Immunisierungsgrads (gegen
HLA-Antigene) von Patienten 148t man das zu untersuchende Patientenserum mit einer gréBeren Zahl von Spenderlym-
phozyten (einem sog. Zellpanel) reagieren. Personen, die zuvor noch nicht transfundiert wurden und Frauen, die zuvor
nicht schwanger waren, weisen in der Regel keine HLA-Antikérper auf’.

Bei der serologischen HLA-Typisierung werden Seren mit spezifischen HLA-Antikérpern zur Bestimmung der HLA-
Merkmale verwendet. Es wird auch hierzu der lymphozytotoxische Test in einer Mikromethode verwendet.

Nachdem in den letzten Jahren die dem Polymorphismus der HLA-Antigene zugrundeliegenden Variabilitdten der DNA-
Sequenzen erforscht wurden, konnen Typisierungen der HLA-Antigene auch mit molekularbiologischen Methoden
durchgefiihrt werden. Die direkte Sequenzierung der HLA-Gene ist z. Zt. vor allem wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten (diirfte kiinftig allerdings eine immer gréere Rolle auch in der ‘Routinetypisierung’ spielen), heute wird vor
allem die Polymerase-Kettenreaktion mit sequenzspezifischen Primern verwendet (PCR-SSP) und die Hybridisierung
mit der PCR amplifizierter DNA-Abschnitte mit Oligonukleotiden (PCR-SSO).

14.6 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

* Klasse I-, Klasse II-Antigene:

Genloci (A, B, C, DR, DQ, DP)

Gewbeverteilung?

molekulare Struktur (leichte, schwere Ketten, 3> Mikroglobulin)?

Funktion bei der Inmunabwehr?

* Prinzipien der Nomenklatur von HLA Genen und (serologisch, zelluldir definierten) Antigenen

* Was versteht man unter einem ,,Crossmatch“-Test?

» Welche Anforderungen gibt es an die Gewbevertréglichkeit bei der Transplantation hdmatopoe-
tischer Zellen, bei der Transplantation solider Organe?

* Prinzip des lymphozytotoxischen Tests, DNA-basierter Typisierungsverfahren

* Nennen Sie Beispiele fiir ,HLA-Krankheitsassoziationen“. Bei welchen Verdachtsdiagnosen sind
spezielle immungenetische Untersuchungen sinnvoll?

"0Bei ca 25-30% aller schwangeren Frauen kommt es dagegen zur Alloimmunisierung gegen HLA-Antigene, es ist be-
merkenswert, dal dies offenbar den Feten bzw. das Neugeborene nicht beeintrachtigt
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supertypische
Merkmale

subtypische
Merkmale

Al
A2
A203
A210
A3
A9
Al0
All
Al19
A28
A36
A43
A80

A23, A24
A25, A26, A34, A66

A29, A30, A31, A32, A33, A74
A68, A69

Cwl
Cw2
Cw3
Cw4
Cwb
Cwb
Cw7
Cw8

Cw9, Cwl10

Tabelle 52: Serologisch definierte HLA-A und HLA-C-Antigene
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supertypische  subtypische
Merkmale Merkmale
B5 B51, B52
B7

B703

B8

B12 B44, B45
B13

B14 B64, B65
B15 B62, B63, B75, B76, B77
B16 B38, B39
B17 B57, B58
B18

B21 B49, B50
B22 B54, B55, B56
B27

B2708

B35

B37

B3901

B3902

B40 B60, B61
B4005

B41

B42

B46

B47

B48

B5102

B5103

B53

B59

B67

B70 B71, B72
B73

B78

B81

Bw4
Bw6

Tabelle 53: Serologisch definierte HLA-B-Antigene

CREG Assoziierte Genprodukte

1C Al, 3,9 (23, 24), 11, 29, 30, 31, 36, 80

10C A10 (25, 26, 34, 66), 11, 28 (68, 69), 32, 33, 43, 74

2C A2,9 (23, 24), 28 (68, 69), B17 (57, 58)

5C B5 (51, 52), 15 (62, 63, 75, 76, 77), 17 (57, 58), 18, 21 (49, 50), 35, 46, 53, 70 (71, 72), 73, 78
7C B7, 8, 13, 22 (54, 55, 56), 27, 40 (60, 61), 41, 42, 47, 48, 59, 67, 81, 82

8C B8, 14 (64, 65), 16 (38, 39), 18, 59, 67

12C B12 (44, 45), 13, 21 (49, 50), 37, 40 (60, 61), 41, 47

Tabelle 54: Wichtige kreuzreagierende Gruppen der HLA-A und HLA-B Antigene [178]
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HLA-Bw4 HLA-Bw6
B5

B7

B8
B13

B14
B17

B18

B22
B27

B35
B37

B38(16) B39(16)

B40
B41
B42
B44(12) B45(12)
B46
B47
B48
B49(21) B50(21)
B51(5)
B52(5)
B53
B54(22)
B55(22)

B56(22)
B57(17)
B58(17)
B59
B60(40)
B61(40)
B62(15)
B63(15)
B64(14)
B65(14)
B67
B70
B71(70)

B77

A9
A25(10)
A32(19)

Tabelle 55: Assoziationen zwischen HLA-B Antigenen und Bw4/Bw6

Tabelle 56: HLA-B/C-Assoziationen bei Wei3en

Tabelle 57: Serologisch definierte HLA-DR-Antigene

B35, Cw4

B65, Cw8
B62, Cw3
B27, Cw2
B64, Cw8
B44, Cw5
B57, Cw6
B13, Cw6
B7, Cw7

B60, Cw3
B56, Cwl
B8, Cw7

B37, Cw6
B61, Cw2
B27, Cwl
B50, Cw6
B55, Cw3
B49, Cw7
B45, Cw6
B51, Cwl
B53, Cw4
B18, Cwb

B47, Cwb

supertypische  subtypische

Merkmale

Merkmale

DR1
DR103
DR2
DR3
DR4
DR5
DR6
DR7
DR8
DR9
DR10
DR1403
DR1404

DR51

DR52

DR53

DR15, DR16
DR17, DR18

DR11, DR12
DR13, DR14
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supertypische  subtypische

Merkmale Merkmale

DQ1 DQ5, DQ6

DQ2

DQ3 DQ7, DQ8, DQY
DQ4

Tabelle 58: HLA-DQ-Antigene

DR51 (DRB5%)  DR15, DR16
DR52 (DRB3*)  DRI11, DR12, DR13, DR14, DR1403, DR1404, DR17, DR18
DR53 (DRB4*)  DR4, DR7, DR9

Tabelle 59: Assoziationen innerhalb der DR-Subregion bei WeiBen

DQ assoziierte DR-Antigene
DQ1 DRI, DR2, DR6, DR10
DQ2 DR7,DR17

DQ3  DR5, DR9, DR4 (meist)
DQ4 DR8, DR4 (selten)

Tabelle 60: Assoziationen zwischen DR und DQ-Antigenen

‘ Marker positiv. Marker negativ

Patienten (erkrankt) a b
Kontrollpersonen (nicht erkrankt) C d

Tabelle 61: Zusammenhang zwischen Auftreten von Erkrankungen in Abhangigkeit von Risikofaktoren
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Erkrankung Merkmal RR
Birdshot Chorioretinopathie A29 224.3
Idiopathische Haimochromatose A3 8.2
M. Bechterew B27 87.4
M. Reiter B27 37.0
Chron. Hepatitis B B35 5.0
Psoriasis vulgaris Cwb 13.3
Narkolepsie DR2 > 100
Goodpasture Syndrom DR2 15-9
Systemischer Lupus Erythematodes DR3 5.8
Sjogren/Sicca-Syndrom DR3 9.7
Idiopathischer M. Addison DR3 9.3
Hereditdre IgA-Defizienz DR3 17.0
Typ I Diabetes mellitus DR4 6.4
DR3 3.3
Rheumatoide Arthritis DR4 4.2
Felty-Syndrom DR4 76.0
Pemphigus vulgaris DR4 14.4
Perniziose Andmie DR5 5.4
HPA-1la-Immunisierung (Thrombozy- DR52a 24.9
ten)
HPA-5b-Immunisierung (Thrombozy- DR6

ten)

Tabelle 62: HLA-Krankheitsassoziationen, RR relative risk
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15 Bestimmungen und Richtlinien zur Bluttransfusion

Die Herstellung von Erythrozytenkonzentraten, Thrombozytenkonzentraten, gefrorenen Frischplas-
ma und anderen Blutprodukten unterliegt in der Bundesrepublik Deutschland dem Arzneimittelge-
setz [185]. Fiir die Herstellung von , gerichtet®, d. h. gezielt fiir einzelne Patienten hergestellten Blut-
produkten (Beispiele: autologe prdoperativ entnommene Blutspenden) ist fiir die Einrichtung, die
diese Produkte herstellt eine Herstellungserlaubnis nach § 13, erforderlich. Wenn Blutprodukte dage-
gen auf Vorrat, d. h. als Fertigarzneimittel hergestellt werden (normale, homologe Erythrozytenkon-
zentrate, Thrombozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma), so mul die herstellende Einrichtung
diese Produkte gem. § 21 AMG als Arzneimittel zulassen. Fiir den Betrieb und die Organisation einer
Blutspendeeinrichtung gelten die Bestimmungen der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsver-
ordnung (AMWHYV) [186]

Im Jahr 1998 wurden wesentliche Punkte der Gewinnung und Anwendung von Blutkomponenten
in einem Transfusionsgesetz [14] geregelt. Fachliche Fragen der Gewinnung und der Klinischen An-
wendung von Blutprodukten, die stindig dem Stand von Wissenschaft und Technik angepalst wer-
den miissen, werden in den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Himotherapie) beschrieben [15]. Weitere aktuelle Festlegungen
zur Gewinnung und Anwendung von Blutprodukten werden in den Voten des Arbeitskreises Blut
beim Bundesgesundheitsministerium niedergelegt, die regelméllig im Bundesgesundheitsblatt ver-
offentlicht werden und auch vom Robert-Koch-Institut iiber das Internet der Offentlichkeit zuging-
lich gemacht werden’!. Empfehlungen zur Indikationsstellung von Blutkomponenten werden in den
Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten [16] gemacht.
Diese wie auch die Richtlinien haben fiir den transfundierenden Arzt einen hohen Grad an Verbind-
lichkeit, wobei vor allem auf eine rationale Begriindung der Himotherapie im Sinne eines angemes-
senen Einsatzes der knappen und nicht véllig nebenwirkungsfreien Himotherapeutika abgehoben
wird. So ist es beispielsweise heute nicht mehr zu rechtfertigen, wenn gefrorenes Frischplasma zum
Ersatz von Gerinnungsfaktor VIII oder gar zum Volumenersatz verwendet wird.

15.1 Eignung zur Blutspende

Grundsitzlich konnen gesunde Personen ab 18 Jahren Blut spenden, deren Identitdt von der Blut-
spendeeinrichtung anhand eines giiltigen Personaldokuments mit Lichtbild gepriift wird. Der Blut-
spender dokumentiert seine Bereitschaft zur Blutspende durch Unterschrift, er bestédtigt durch den
vertraulichen Spenderselbstausschluf8 die Verwendbarkeit des gespendeten Blutes fiir Transfusi-
onszwecke [15].

Eine Vollblutspende setzt eine minimale Himoglobinkonzentration von 125 g/l bei Frauen und
135 g/1 bei Ménnern voraus’?. Die Freigabe eines zu transfundierenden Blutprodukts setzt voraus,
daR dieses fiir die Infektionsmarker HBsAg, Anti-HIV 1/2, HIV-RNA, Anti-HCV, HCV-RNA und fiir An-
tikbrper gegen Treponema pallidum negativ ist (s. Abschnitt 7). Kriterien, nach denen Personen dau-
erhaft von der Spende auszuschlieBen sind oder zeitlich zuriickgestellt werden miissen, sind in [15,
Abschnitt 2.2.4.3] beschrieben.

Thttps://wuw.rki.de
72 erforderliche Hamatokrit-Werte: 0,38 (Frauen), 0,4 (Médnner)
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Dariiber hinaus sind Spender auszuschlief(en, die sich in der Zeit vom 1.1.1980 bis 31.12.1996 insgesamt 6 Monate in
GroRbritannien und Nordirland aufgehalten haben, um das Risiko einer Ubertragung einer vCJD zu verkleinern (s. Ab-
schnitt 7.12). Ein weiterer zeitlich begrenzter Ausschluf3 (beschrieben in Abschnitt 7.10) soll eine Ubertragung des West-
Nil-Virus vermeiden.

Bei einem maximalen Volumen einer Vollblutspende von 500 ml soll der zeitliche Abstand zwischen
zwei Blutspenden 12 Wochen betragen, im Mindestfall aber 8 Wochen. Die jdhrlich maximal ent-
nommene Blutmenge darf 2000 ml bei Frauen und 3000 ml bei Mdnnern nicht tiberschreiten [15, Ab-
schnitt 2.4.1].

15.2 Ruckverfolgungsverfahren

Das Verfahren zur Riickverfolgung im Zusammenhang mit der Ubertragung von Infektionskrankhei-
ten durch Bluttransfusionen ist im Votum 34 [187] des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums
fiir Gesundheit beschrieben’3. Ein Riickverfolgungsverfahren ist bei drei Situationen einzuleiten’*:

* wenn bei einem Blutspender, Plasmaspender oder Spender von Blutkomponenten eine HIV-,
HBV- oder HCV-Infektion festgestellt wurde oder der begriindete Verdacht einer Infektion be-
steht,

e wenn bei einem Empfanger von Blut oder Blutprodukten eine HIV-, HBV- oder HCV-Infektion
festgestellt wurde und der begriindete Verdacht besteht, da@ sie durch Spenderblut oder durch
Blutprodukte verursacht wurde,

* wenn nachtrédglich festgestellt wird, dall zur Freigabe verwendete Testergebnisse auf Virusmar-
ker falsch negativ gewesen sein konnten und sich daraus Hinweise darauf ergeben, daR das
freigegebene Blutprodukt moglicherweise Infektionserreger tibertragen haben konnte.

15.2.1 Vom Spender ausgehendes Riickverfolgungsverfahren

Bei einem Mehrfachspender, bei dem aufgrund wiederholt positiver (nicht negativer) Testergebnis-
se der begriindete Verdacht auf eine Infektion besteht, ist ein Riickverfolgungsverfahren einzulei-
ten. Dabei sind die vorausgegangenen Blutspenden zu ermitteln. Aulerdem werden nach Einleitung
des Riickverfolgungsverfahrens alle noch vorhandenen Blutprdparate und aus der Spende hergestell-
ten Bestandteile sichergestellt. Die Testergebnisse vorausgegangener Spenden werden erneut dar-
aufhin tiberpriift, ob sie fiir den entsprechenden Parameter negativ waren. Der Tag der letzten fiir
die betrachtete Infektion negativ getesteten Spende ist als Stichtag Ausgangspunkt fiir diese Uber-
priifung von Vorspenden. Zur Festlegung des Stichtages werden die 5 Jahre vor dem Entnahmeda-
tum der Spende beriicksichtigt, die zur Auslosung des Riickverfolgungsverfahrens fiihrte. Es wird die
letzte negativ getestete Blutspende und alle Vorspenden identifiziert, die in den vorausgehenden 12
Wochen (bei HIV, HCV) bzw. 16 Wochen (HBV) entnommen wurden: alle noch vorhandenen Blut-
komponenten werden ausgesondert und sichergestellt, Einrichtungen der Krankenversorgung und

"3Verfiigbar auf der Webeite des Robert-Koch-Instituts: http://www.rki.de/cln_011/nn_225658/DE/Content/
Infekt/Blut/AK__Blut/Voten/voten__node.html__nnn=true

"4Die folgende Darstellung ist im Interesse der Ubersichtlichkeit vereinfacht, bei der Durchfiihrung solcher Verfahren
ist der genaue Text und ggf. nach dem Verfassen dieses Textes publizierte Ergdnzungen und Modifikationen zu kon-
sultieren
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Unternehmen der plasmaverarbeitenden Industrie werden iiber die Vorspenden unterrichtet. Nach-
untersuchungsproben, die in diesem Zeitraum gewonnen wurden, sind auf den die Riickverfolgung
veranlassenden Parameter zu untersuchen.

Wenn eine Untersuchung der Riickstellproben nicht méglich ist, wird das Riickverfolgungsverfahren
mit der Untersuchung der Empfénger der letzten negativen Vorspende und der vorangegengenen
Spenden aus dem Zeitraum von 12 Wochen (HIV, HCV) bzw 16 Wochen (HBV) fortgesetzt. Wenn die
Untersuchung der Empféanger ausschliellich negative Resultate ergibt, wird das Riickverfolgungsver-
fahren abgeschlossen. Ergibt sich bei Empfangern von Produkten aus zuvor geleisteten Spenden der
begriindete Verdacht einer Infektion, ist der Zeitraum, in dem Vorspenden zu ermitteln sind, entspre-
chend zuriickzuverlegen.

15.2.2 Vom Empfanger ausgehendes Riickverfolgungsverfahren

Beim Nachweis einer Infektion eines Empfangers und dem begriindeten Verdacht, daf diese durch
eine Transfusion verursacht wurde, wird vom Transfusionsverantwortlichen und dem behandelnden
Arzt ein Riickverfolgungsverfahren eingeleitet. Der behandelnde Arzt der Krankeneinrichtung hat al-
le dem Empféanger verabreichten Blutprodukte und die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer
zu ermitteln.

Die pharmazeutischen Unternehmer, die die entsprechenden Blutprodukte hergestellt haben, identi-
fizieren alle dazugeh6renden Blutspender. Praparate aus Spenden implizierter Spender werden iden-
tifiziert und sichergestellt. Es wird vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelt, ob nach den im-
plizierten Spenden Blutspenden geleistet wurden, bei denen die durchgefiihrten Untersuchungen ei-
ne entsprechende Infektion ausschlielen oder unwahrscheinlich machen: dies ist der Fall, wenn der
Spender mindestens 12 Wochen beziiglich der Parameter Anti-HIV, HIV-NAT, Anti-HCV und HCV-
NAT, bzw 16 Wochen beziiglich Anti-HBc und HBsAg und HBV-NAT negativ war. Dazu miissen ggf.
noch nicht vorliegende Untersuchungen aus Riickstellproben vorgenommen werden.

Liegen keine aussagefdhigen Untersuchungen iiber den genannten Mindestzeitraum vor, ist der
Spender sofort zu einer Nachuntersuchung aufzufordern. Eine weitere Entnahme und Untersuchung
ist vorzunehmen, wenn der Zeitraum zwischen implizierter Spende und dieser Probennahme unter
12 Wochen (HIV, HCV) bzw 16 Wochen (HBV) liegt. Wird ein infizierter Blutspender identifiziert, so
ist ein vom Spender ausgehendes Riickverfolgungsverfahren (s. 15.2.1) einzuleiten.

Eventuell vorhandene Blutkomponenten aus Spenden aller implizierten Spender werden identifi-
ziert, ausgesondert oder asserviert werden [187, Abschnitt 8.5]. Daraus ergibt sich auch, dalk von die-
sen Spendern bis zum Abschluf§ des Riickverfolgungsvorgangs keine weiteren Spenden gewonnen
werden diirfen.

15.3 Verschiedenes
15.3.1 Dokumentation, Archivierung

Die im Zusammenhang mit der Spende erhobene Befunde sind, soweit sie zur Riickverfolgung erfor-
derlich sind, 30 Jahre aufzubewahren. Alle {ibrigen im Zusammenhang mit der Spende gemachten
Aufzeichnungen sind mindestens 15 Jahre aufzubewahren [186, § 20].
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Die Dokumentation der Anwendung von Blutprodukten [15, Abschnitt 4.13.1] ist ebenfalls 30 Jahre
aufzubewahren. Eim Einzelnen ist jede Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestell-
ten Plasmaproteinen ist fiir Zwecke der drztlichen Behandlung und zur Risikoerfassung nach dem
Arzneimittelgesetz zu dokumentieren, dabei sind die Aufklédrung, Einwilligungserkldarung, durchge-
fiihrte Untersuchungen und ihre Resultate, bei blutgruppenspezifisch einzusetzenden Blutproduk-
ten das Ergebnis der Blutgruppenbestimmung, erzielte Wirkungen und gegebenenfalls eingetrete-
ne Nebenwirkungen festzuhalten. Die Dokumentation muss auch eine Begriindung der Indikation
der Anwendung von Blutprodukten enthalten [15, Abschnitt 4.13.1], sofern die Anwendung von den
Querschnittsleitlinien [16] abweicht.

Die angewendeten Blutprodukte und Plasmaproteine miissen vom behandelnden Arzt dokumen-
tiert werden mit folgenden Angaben: Patientenidentifikation, Chargenbezeichnung, Pharmazen-
tralnummer oder Praparatebezeichnung, Hersteller (Name des pharmazeutischen Unternehmers),
Dosis, Datum und Uhrzeit der Anwendung. Die Dokumentation zur Anwendung von Blutprodukten
hat patientenbezogen (z. B. in den Krankenakten) und produktbezogen zu erfolgen.

15.3.2 Rickstellproben

Hersteller von therapeutisch einsetzbaren Blutprodukten haben fiir Riickverfolgungsverfahren ein
Jahr tiber die Laufzeit der Praparate hinaus Serum- oder Plasmaproben (Riickstellproben, Nachun-
tersuchungsproben) in ausreichender Menge sicherzustellen. Dies erlaubt, im Rahmen von Riickver-
folgungsverfahren Nachuntersuchungen auf Infektionsmarker durchzufiihren.

15.3.3 Meldewesen

Trager der Spendeeinrichtungen haben jdhrlich (beginnend 1999) die Zahlen zum Umfang der Ge-
winnung von Blut und Blutkomponenten und zum Export/Import an die zustdndige Bundesoberbe-
horde (das Paul-Ehrlich-Institut) zu melden [14, § 21], Einrichtungen der Krankenversorgung miissen
den Verbrauch von Blutprodukten und Plasmaproteinen (i. S. des § 14 Transfusionsgesetz: Blutpro-
dukte und gentechnisch hergestellte Plasmaproteine zur Behandlung von Hamostasestérungen) und
die Anzahl der behandelten Personen mit angeborenen Hamostasestérungen melden.

Der fiir die Epidemiologie zustdndigen Bundesoberbehérde (dem Robert-Koch-Institut) ist viertel-
jahrlich unter Angabe der getesteten Spender die Anzahl der fiir Infektionsmarker positiven Personen
zu Uibermitteln [14, § 22].

15.3.4 Unterrichtungspflichten: Nebenwirkungen bei der Anwendung von Blutprodukten

Wenn bei Anwendung von Blutprodukten (und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen zur Be-
handlung von Gerinnungsstérungen) unerwiinschte Ereignisse auftreten, so ist der Transfusionsbe-
auftragte und der Transfusionsverantwortliche zu benachrichtigen [14, § 16 Abs. 1]. Beim Verdacht
der Nebenwirkung eines Blutprodukts ist der pharmazeutische Unternehmer und im Fall des Ver-
dachts einer schwerwiegenden Nebenwirkung eines Blutprodukts ist die zustdndige Bundesoberbe-
hérde zu informieren [14, § 16 Abs. 2]. Die Mitteilung muf die notwendigen Angaben zum Produkt”

"SBezeichnung des Produkts, Name des pharmazeutischen Unternehmers, Chargenbezeichnung
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und zu der von der Nebenwirkung betroffenen Person’® enthalten. Unter Nebenwirkungen versteht
das Arzneimittelgesetz Begleiterscheingungen beim bestimmungsgemé@fen Gebrauch von Arznei-
mitteln [188, § 4 Abs. 13]. Als schwerwiegend hat man eine Nebenwirkung einzustufen, die ,tddlich
oder lebensbedrohend ist, zu Arbeitsunfdhigkeit oder zu einer Behinderung fiihrt, eine stationére Be-
handlung oder die Verldngerung einer stationdren Behandlung erforderlich macht“ [189, Randnum-
mer 781]. Neben den in diesem Abschnitt genannten Pflichten ist jeder Arzt verpflichtet [190, § 6], die
beobachteten Arzneimittelnebenwirkungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
mitzuteilen.

15.4 Grunddaten zur Versorgung der Bundesrepublik Deutschland mit
Blutprodukten

Von den Blutspendediensten des Deutschen Roten Kreuzes, den staatlich-kommunalen Einrichtungen (z. B. der Univer-
sitdtskliniken) und privaten Blutspendediensten wurden im Jahr 2020 3.671.838 Vollblutspenden entnommen, aus diesen
wurden 3.527.289 Erythrozytenkonzentrate hergestellt, weitere Erythrozytenkonzentrate wurden aus 783 Apheresespen-
den hergestellt [191].

Insgesamt wurden 575.608 Thrombozytenkonzentrate hergestellt, davon 319.886 durch Thrombozytapherese, 255.722
aus Vollblut (,Pool-Thrombozytenkonzentrate“). Es wurden 836.551 Transfusionseinheiten therapeutischen Plasmas her-
gestellt, davon 787.636 als tiefgefrorenes quarantdnegelagertes Plasma und 48.828 als quarantidnegelegertes, lyophilisier-
tes Plasma.

Fiir die Herstellung von Gerinnungsprdparaten wurden 2.744.787 Liter ,Plasma zur Fraktionierung“ aus Vollblutspen-
den oder durch Plasmapherese gewonnen. Grollere Mengen wurden importiert und wieder exportiert, in Deutschland
wurden schlieBlich 2.087.842 Liter fraktioniert.

Es wurden im Jahr 2020 insgesamt nur noch 968 Eigenblutentnahmen vorgenommen, daraus wurden 403 Erythrozyten-
konzentrate und 296 Einheiten Plasma zur Transfusion hergestellt.

15.5 Fragen, Fakten/Stichworte zum Einpragen

» Wichtige Gesetze, Bestimmungen und Richtlinien zur Anwendung und zur Gewinnung von Blut-
prdparaten:
— Querschnittsleitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
- Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Hdmotherapie-Richtlinien)
- Transfusionsgesetz
- Arzneimittelgesetz
- Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV)
- Voten des Arbeitskreises Blut beim Bundesministerium fiir Gesundheit
» Welches sind Eignungskriterien zur Blutspende (,Risikogruppen®, Vorerkrankungen, Alter)?
» Wieist das grundsdtzliche Vorgehen bei Durchfiihrung des vom Spender/vom Empféinger ausge-
henden Riickverfolgungsverfahrens
» Was ist bei der Dokumentation der Anwendung von Blutprodukten zu beachten?

76Geburtsdatum und Geschlecht
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