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Sektion H - Blut und lymphatisches System

> 1>

arztekammer

71.1  Allgemeine Prinzipien zur Durchfiihrung

von Transfusionen

Anforderung von Blutprodukten

Die Anforderung von Blutprdparaten hat den Status eines
Rezeptes und muss daher immer schriftlich erfolgen. Die
Bereitstellung kompatibler Blutprdparate kann sehr zeit-
aufwindig sein, z.B. fiir Patienten, bei denen antierythro-
zytdre Antikorper vorliegen. Eine moglichst friihzeitige
Bestellung sowie die Mitteilung {iber bekannte immuno-
logische Vorbefunde des Patienten ist daher notwendig,
um eine Abkldrung von auffilligen Laborbefunden ohne
Zeitdruck durchzufithren und logistische Engpidsse zu
vermeiden. Angaben zur klinischen Diagnose und der spe-
ziellen Transfusionsanamnese des Patienten sowie Son-
derindikationen,z. B.nach Transplantation (8 Tabelle 71-1)
sollten ebenfalls auf der Anforderung mit angegeben wer-
den. Nur bei rechtzeitiger Weitergabe von Informationen
iiber die aktuelle klinische Situation kann sichergestellt
werden, dass fiir Schwerstkranke die erforderliche Anzahl
von Blutpriparaten rechtzeitig bereitgestellt werden kann.

Zu einer vollstindigen Blutanforderung gehdéren
immer die Angabe der Transfusionsdringlichkeit sowie
die eindeutige Patientenidentifikation. Fiir Notfélle (z.B.
Polytrauma) sollten schriftliche Handlungsanweisungen
vorliegen, die das Vorgehen bei unbekannten Patienten
eindeutig regeln.

B Tabelle 71-1. Auswahlvon
Blutprodukten fir die Hamo-
therapie bei Transplantatio-
nen:Herz, Lunge, Leber, Niere

und Knochenmark/Stamm- ey

Leukozytenfiltration
Bestrahlung
HLA-Crossmatch

zellen

Die Gabe von Blut und Blutprodukten bedarf einer strengen Indikationstellung.
Esist zu berlicksichtigen, dass das verschreibungspflichtige Arzneimittel ,Blut” aus
verschiedenen Anteilen besteht, deren Gabe zu vielféltigen Nebenwirkungen beim
Patienten fiihren kann.
Bei der Transfusion von Blut und Blutkomponenten sind verschiedene Regel-
werke zu beachten, deren Kenntnis von jedem Arzt verlangt wird:
== Transfusionsgesetz
== Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwen-
dung von Blutprodukten (Hamotherapie)
== |eitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundes-

Durchfiihrung der Transfusion

Die praktische Durchfiihrung der Transfusion beginnt
mit der sorgféltigen Identitdtssicherung des Patienten
und der korrekten Zuordnung des bereitgestellten Blut-
produkts. Die Identitétssicherung umfasst die Kontrolle
der entsprechenden Begleitdokumente hinsichtlich Pa-
tientenidentifikation, Konservennummer und -verfalls-
datum sowie Giiltigkeit der Kreuzprobe. Aulerdem ist
immer eine sorgfiltige Priifung der Blutbeutel auf Un-
versehrtheit, Himolyse, Gerinnselbildung und Unterkiih-
lung bzw. Uberhitzung vorzunehmen. Das Ergebnis der
Uberpriifung sollte protokolliert werden.

Der ABO-ldentitatstest (Bedside-Test) sollte immer
unmittelbar vor der Transfusion mit einer frisch ent-
nommenen Blutprobe des Patienten personlich vom Arzt
oder unter seiner direkten Aufsicht mit zugelassenen
Anti-A- und Anti-B-Testseren vorgenommen werden.
Unklare Testergebnisse sollten mit dem serologischen
Labor abgeklart werden, um fehlerhaft ausgegebene bzw.
vertauschte Blutpréparate unverziiglich zu erkennen.
Die ABO-Testung der Erythrozytenkonzentrate ist zwar
in den Richtlinien der Bundesérztekammer nicht vorge-
schrieben, sollte aber aufgrund der hohen Verwechs-
lungsgefahr bei Blutbereitstellung, Transport und Trans-
fusionsvorbereitung dennoch durchgefiihrt werden. Die
Eigenbluttransfusion, fiir die grundsitzlich keine serolo-
gische Vertraglichkeitstestung vorgeschrieben ist, muss

Erythrozyten- Thrombozyten- Frischplasma-
konzentrat konzentrat konzentrat

ja ja nein

ja ja nein?®

ja ja jaP

nein ja (Antikorper) nein

@ ggf.Leukozytenreduktion durch Filtern erforderlich.

b Bestrahlung von Frischplasma nur bei Knochenmark- und Stammgzelltransplantationen laut

Richtlinien gefordert.



dagegen immer durch die ABO-Identititspriifung sowohl
des Patienten als auch jeder Eigenblutkonserve abge-
sichert werden.

o Cave

Im Notfall ist die Durchfihrung des ABO-lIdentitats-
tests besonders wichtig, da aufgrund der komplexen
diagnostischen und therapeutischen Handlungsabléufe
bei einer Notfallbehandlung die Gefahr des Vertau-
schens der Blutkonserven besonders grof ist.

Bei der technischen Durchfiithrung der Transfusion miis-
sen besonders strenge Maf3stébe an die Sorgfaltspflicht
gestellt werden. Das Einbringen eines addquaten Venen-
zugangs und das Einleiten der Transfusion sollten vom
Arzt personlich vorgenommen werden. Aufgrund der Er-
gebnisse der serologischen Vertréiglichkeitstestung kann
eine biologische Vorprobe angezeigt sein. Die ersten
10-15 min nach Einleiten der Transfusion sollte der Pa-
tient engmaschig iiberwacht werden, damit unerwiinsch-
te Reaktionen maglichst frithzeitig erkannt und entspre-
chend behandelt werden konnen (ggf. durch Gabe von
Corticoiden, Antihistaminika). Die Transfusion von zellu-
laren Blutkomponenten (Erythrozyten- und Thrombo-
zytenkonzentrate, Granulozyten) und von Frischplasma
erfolgt iiber ein Transfusionsbesteck mit Standardfilter
(DIN 58360, Porengrofie 170-230 um). Vor dem Hinter-
grund des Risikos einer bakteriellen Kontamination darf
ein Transfusionsbesteck maximal iiber 6 h gebraucht
werden. Die Transfusionsgeschwindigkeit fiir Standard-
transfusionen sollte nicht {iber 10 ml/min (20-25 min pro
Erythrozytenkonzentrat) betragen. Bei Patienten mit
Herz- oder Niereninsuffizienz sollte die Transfusionsrate
1-2 ml/min nicht iiberschreiten. In speziellen klinischen
Situationen (z.B. intraoperative Ruptur grofler arterieller
Gefifle) kann die massive Transfusion grofler Blutvolu-
mina (bis zu 51/min) mit speziellen Transfusionspumpen
lebensrettend sein.

o Cave

Die gleichzeitige Gabe von Medikamenten oder Infu-
sionslosungen zusammen mit Blutprdparaten tber den-
selben Venenzugang ist nicht erlaubt.

Eine Thrombenbildung durch Neutralisation des Anti-
koagulans (Citrat) oder Hamolyse durch osmotisch-
onkotische Effekte der Lésungen kann zu schwerwiegen-
den Zwischenfillen fithren. Nur die Infusion von reiner
physiologischer Kochsalzlosung darf zusammen mit
Blutpréparaten erfolgen. Die mit Additivlssungen herge-
stellten Erythrozytenkonzentrate miissen vor der Trans-
fusion nicht mehr verdiinnt werden.

Nach erfolgter Transfusion ist der leere Blutbeutel
kontaminationssicher zu verschlielen und fiir 24 h bei
4°C zu lagern, um bei Auftreten verzogerter Transfu-
sionsreaktionen Probenmaterial zur Verfiigung zu haben.
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Dokumentation

Das Transfusionsgesetz verlangt eine patienten- und pro-
duktbezogene Chargendokumentation bei der Gabe von
Blut und Blutkomponenten.

OAuch Gerinnungsfaktoren und humane Immunglo-
buline unterliegen als Blutprodukte der Chargen-
dokumentationspflicht!

Die vollstindige Dokumentation der Transfusion umfasst
neben klinischen Angaben zur Transfusionsindikation
insbesondere alle relevanten Informationen zum Blut-
préaparat (Chargennummer, Bezeichnung des Praparates,
Hersteller u.a.) sowie bei der Transfusion von Erythro-
zyten- und Granulozytenkonzentraten die Ergebnisse des
serologischen Vertréglichkeitstests und des ABO-Identi-
tatstests. Besondere Bedeutung erhélt die Forderung nach
lickenloser Dokumentation im Falle einer Riickverfol-
gung (,,look back“) verdachtiger Blutprodukte (z.B. Ver-
dacht auf Infektionsiibertragung) vom Spender zum Pa-
tienten und umgekehrt vom Patienten zum Spender. Bei
Haftungsfragen nach Transfusionszwischenfillen hat
der Nachweis einer liickenlosen Dokumentation fiir die
rechtliche Beurteilung eine grofie Bedeutung.

Der Ablauf der Transfusion ist in @ Ubersicht 71-1 zu-
sammengefasst.

Ubersicht 71-1
Ablaufschema Bluttransfusion

strenge Indikationsstellung zur Transfusion
schriftliche Aufklarung und Einwilligung des
Patienten

== schriftliche Anforderung der benétigten Kompo-
nenten

arztliche Verantwortung der Identitatssicherung
ABO-Identitatstest unmittelbar vor Transfusion
Transfusion Uber Transfusionsgerat mit Standard-
filter

Einleitung der Transfusion durch den Arzt
Uberwachung des Patienten

24 h Aufbewahrung des Restbluts bei 4 °C
sorgfaltige Dokumentation

71.1.1 Transfusion von Erythrozyten

Grundlagen
Aufgabe der Erythrozyten im Organismus ist die Aufnah-
me, der Transport und die Abgabe von Sauerstoff in der
Lunge und im Gewebe.

Die Indikation zur Erythrozytentransfusion sollte
nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung und immer
unter Beachtung der gesamten klinischen Situation des
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Patienten erfolgen. Eine Andmie liegt definitionsgemaf3
dann vor, wenn die Erythrozytenzahl oder die Hamo-
globinkonzentration unter die auf Geschlecht und Alter
bezogenen Normalwerte erniedrigt ist. Untere Grenzwer-
te fiir die Himoglobinkonzentration sind 12,5 g/dl beim
Mann und 11,5 g/dl bei der Frau. Die alleinige Unterschrei-
tung dieser Normalwerte ist noch keine Indikation fiir
eine Bluttransfusion.

Ein unterer Grenzwert fiir die Himoglobinkonzentra-
tion (Hb-Wert) als Richtwert fiir die Indikation l4sst sich
nicht sicher angeben, da jeweils Dauer, Schwere und Ur-
sache der Andmie im Zusammenhang mit klinischem
Zustand, Alter und Geschlecht des Patienten in die Indi-
kationsstellung zur Transfusion einbezogen werden miis-
sen. So kann bei &lteren und bei intensivbehandlungs-
pflichtigen Patienten mit Herz-, Kreislauf- oder Atem-
wegserkrankungen die kritische Schwelle des Hb-Wertes
schon bei 11-12 g/dl liegen. Bei chronischen Andmien hin-
gegen hat der Organismus in der Regel Zeit, seinen Stoff-
wechsel an das verminderte Sauerstoffangebot zu adap-
tieren. Hb-Werte von 6-8 g/dl kénnen im Einzelfall noch
gut toleriert werden, sofern keine zusitzlichen ischa-
mischen Organerkrankungen vorliegen (z.B. koronare
Herzerkrankung, Erkrankung der Hirnarterien, arterielle
Verschlusskrankheit). Ein Hb-Wert 5,0-4,5 g/dl kann
als unterer kritischer Grenzwert bezeichnet werden, der
in der Regel beim Vorliegen klinischer Zeichen eine un-
verziigliche Gabe von Erythrozytenkonzentraten erfor-
derlich macht. Eine Transfusion sollte auflerdem immer
dann ernsthaft in Betracht gezogen werden, wenn bei
akuten Blutungen ein Verlust von mehr als 20 % des Blut-
volumens auftritt.

Blutgruppenserologische Voraussetzungen

fiir die Transfusion

Die Erythrozytengabe muss ABO- und mdglichst auch
Rhesus-D-vertraglich erfolgen. Bei Transfusionen fiir
Midchen bzw. Frauen im gebérfihigen Alter sowie bei
langfristig erforderlicher Erythrozytensubstitution soll-
ten sowohl die weiteren Merkmale des Rhesus-Systems
als auch die Merkmale des Kell-Systems beriicksichtigt
werden. Weitere Blutgruppensysteme miissen nur be-
riicksichtigt werden, wenn klinisch bedeutende Antikor-
per nachgewiesen wurden (8 Tabelle 71-2).

Fiir die Bereitstellung von Erythrozytenkonzentra-
ten (EK) sind vorab verschiedene Informationen not-
wendig. Neben der ABo-Blutgruppe und dem Rhesus-
Faktor D (ggf. den weiteren Rhesus-Merkmalen und
dem Kell-Merkmal) muss ein Antikérpersuchtest aus
dem Blut des Empfingers vorliegen. Ein positiver Anti-
korpersuchtest muss abgekldart und die verursachen-
den erythrozytiren Antikorper miissen bestimmt wor-
den sein. Abhidngig von klinischer Situation oder
Grunderkrankung des Patienten sollte entschieden wer-
den, ob eine Bestrahlung der Konserven erfolgen muss
(» Tabelle 71-1).

O Tabelle 71-2. ABO-kompatible Transfusion von Erythrozy-
tenkonzentraten (EK)

Patientenblutgruppe 0 A B AB
ABO-vertragliches EK 0 A,0 B0 ABABO

Weitere Einschrankungen ergeben sich durch die La-
gerung der Konserven. Mit der Lagerungsdauer der Pri-
parate steigt der Kaliumgehalt des Produkts. Daher soll-
ten fiir padiatrische Patienten mit sehr kleinen Blutvolu-
mina und fiir Anwendungen bei extrakorporaler Zirkula-
tion (Herz-Lungen-Maschine), bei der hohe mechanische
Belastungen die Erythrozyten schidigen konnen, mog-
lichst frische Konserven (nicht dlter als 10-14 Tage) bereit-
gestellt werden.

Nach Auswahl von Blutkonserven wird die serolo-
gische Vertriglichkeitspriifung vorgenommen. Bei dieser
sogenannten Kreuzprobe wird das Serum des Empfén-
gers gegen die Erythrozyten aus der zu transfundieren-
den Konserve getestet (Major-Test). Ist keine Hdmolyse
oder Agglutination nachweisbar, kann die Erythrozy-
tenkonserve als serologisch vertraglich beurteilt werden.
Der transfundierende Arzt erhdlt mit jeder Konserve
ein Befundprotokoll der serologischen Vertriglichkeits-
priifung sowie Anwendungshinweise beim Vorliegen be-
stimmter immunh&dmatologischer Besonderheiten. Um
eine zwischenzeitliche Antikorperbildung nicht zu tiber-
sehen, ist bei erneuter Transfusion nach spitestens 72 h
eine Wiederholung der serologischen Vertriglichkeits-
probe mit frischem Patientenserum notwendig.

Anwendung

Anhand des jeder Konserve beiliegenden Vertraglich-
keitsprotokolls ist vor Transfusion durch den Arzt die Zu-
ordnung eines Erythrozytenkonzentrates zu einem Pa-
tienten zu iiberpriifen. Unmittelbar vor der Transfusion
ist eine Kurzbestimmung der ABO-Blutgruppe mit frisch
entnommenem Patientenblut am Bett durchzufiihren
(Bedside-Test). Sie dient als letzte Sicherheit gegen Ver-
wechslungen von Konserven und Patienten. Das Ergebnis
istin der Krankenakte zu dokumentieren.

o Cave

Die Transfusion von ABO-unvertraglicher Konserven
kann den Tod des Patienten zur Folge haben. Eine Unter-
lassung des Bedside-Testes ist ein grober Kunstfehler.

Nach dieser Zuordnung sollte die Konserve bis zum Be-
ginn der Transfusion beim Patienten bleiben. Die Durch-
fithrung des Bedside-Tests auflerhalb des Krankenzim-
mers und die Zwischenlagerung bis zur Transfusion
widersprechen dem Stand der drztlichen Wissenschaft.
Die entsprechenden Richtlinien der Bundesirztekammer
(BAK) sind zu beachten.
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Die Transfusion mehrerer kithlschrankkalter Konser-
ven wird in der Regel durch die Patienten toleriert. Bei
Transfusion groflerer Blutvolumina (Blutaustausch) soll-
ten die Konserven vorher erwdrmt werden. Hierzu darf
ausschliellich ein fiir diese Zwecke zugelassener Blutwér-
mer verwendet werden. Bei nachgewiesenen spezifischen
Kilteantikorpern oder unspezifischen Kilteagglutininen
sollte das Prdparat vorher auf Kérpertemperatur erwédrmt
werden.

Blutprodukte als Arzneimittel unterliegen der Char-
gendokumentationspflicht. Der transfundierende Arzt
muss in den Krankenunterlagen die Indikation, den Trans-
fusionszeitpunkt und die Identifikationsnummer (ent-
spricht der Chargennummer bei anderen Fertigarzneimit-
teln) jedes einzelnen Prdparates dokumentieren. Dies ist
wichtig fiir die im Transfusionsgesetz vorgeschriebene
Riickverfolgung eventuell durch Transfusionen iibertrage-
ner Infektionen.

Die Transfusionsgeschwindigkeit ist dem klinischen
Zustand des Patienten anzupassen. Bei hochgradiger
Anémie und kreislaufstabilem Patienten sollten zur Ver-
ringerung der Volumenbelastung maximal 4 Blutein-
heiten in 3-4 h transfundiert werden. Bei Herz- oder Nie-
reninsuffizienz muss die Transfusionsgeschwindigkeit
entsprechend angepasst werden. Bei massiven Blutverlus-
ten muss selbstverstdndlich mit wesentlich hoheren Ge-
schwindigkeiten transfundiert werden. Der aufgewandte
Druck sollte immer im Verhéltnis zum Lumen des Geféf3-
zugangs gewihlt werden. Zu hoher Druck und hohe Stro-
mungsgeschwindigkeiten kénnen Hamolyse verursachen.

Die Transfusion erfolgt iiber ein Standardtransfu-
sionsbesteck.

Dosierung

Bei der Dosierung ist das Therapieziel, nimlich die beab-
sichtigte Anhebung des Hb-Wertes, zu beachten. Nihe-
rungsweise gilt bei normalgewichtigen Erwachsenen:
1EK=HbT von1-1,5 g/dl

1 EK = Hamatokrit T von 3-4%

Nebenwirkungen der Erythrozytentransfusion

Zu Nebenwirkungen » auch den Abschnitt,, Transfusions-
reaktionen und Risiken“ und Tabelle 71-3.

Die schwerste Nebenwirkung der Erythrozytengabe
ist die hamolytische Transfusionsreaktion. Himolytische
Transfusionsreaktionen kénnen als akute oder verzogerte
Reaktionen auftreten. Ausgelost werden sie meistens
durch Alloantikorper (IgM-, seltener IgG-Antikorper) ge-
gen spezifische Blutgruppenantigene. An der Entstehung
einer akuten hdmolytischen Reaktion ist das Komple-
mentsystem beteiligt. Durch Aktivierung des Komple-
mentsystems iiber die Komponente C3 hinaus, kann es zur
intravasalen hdmolytischen Schiddigung der Erythrozy-
tenmembran durch den Csb-9-Komplex kommen. Erfolgt
die Komplementaktivierung nur bis C3, so kann eine anti-
koérpervermittelte Phagozytose (,extravasale Himolyse®)

B Tabelle 71-3. Haufigste Nebenwirkungen nach der Gabe
von Erythrozytenkonzentraten

Nebenwirkung Haufigkeit
Febrile, nichthamolytische <1:200
Transfusionsreaktion

Milde allergische Trans-- 1:33-1:333

fusionsreaktion

1:500.000-1:4.700.000
1:33.000
1:250.000-1:600.000

Bakterielle Kontamination
Konservenverwechslung

Tédliche hamolytische
Transfusionsreaktionen
vom Soforttyp

stattfinden. Welcher dieser Abbaumechanismen im Ein-
zelfall vorliegt, hingt wesentlich von den funktionellen
Eigenschaften und der Konzentration des Antikorpers im
Plasma sowie der Antigendichte auf der Zielzelle ab. Die
Antikérper konnen von Fall zu Fall trotz gleicher Spezifitdt
sehr verschiedene klinische Symptome verursachen.

71.1.2 Transfusion von Granulozyten

Sowohl die Herstellung als auch die Anwendung von Gra-
nulozyten findet derzeit ausschliefSlich im Rahmen klini-
scher Studien statt.

Grundlagen

Bei Patienten mit weniger als 500 neutrophilen Granulo-
zyten/pl Blut kann bei dem Auftreten progredienter le-
bensbedrohlicher Infektionen die Gabe von Granulozy-
tenkonzentraten indiziert sein. Die von gesunden Spen-
dern nach Mobilisation durch G-CSF oder Corticosteroi-
den durch Apherese gewonnenen Granulozyten sollen in
dem immungeschwichten Patienten durch Phagozytose
Mikroorganismen eliminieren.

Blutgruppenserologische Voraussetzungen
fiir die Transfusion

Granulozytenpriparate enthalten einen recht hohen An-
teil an Erythrozyten, daher ist wie bei der Erythrozy-
tentransfusion eine ABO- und Rhesus-kompatible Gabe
wichtig (B Tabelle 71-4). Bei der Granulozytentransfusion
sind fiir die Spenderauswahl die Kenntnis der Blutgruppe
von Patient und potenziellem Spender, die Durchfithrung
eines aktuellen Antikrpersuchtestes sowohl des Patien-
ten als auch des potenziellen Spenders und eine Vertrig-
lichkeitstestung zwischen Patientenserum und Spender-
erythrozyten notwendig. Zu den im Rahmen der Spender-
auswahl durchgefiihrten Untersuchungen gehort zudem
ein Lymphotoxizitatstest (LCT) zwischen Patientenserum

71
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B Tabelle 71-4. ABO-kompatible Granulozytentransfusion

Patientenblutgruppe 0O A B AB

ABO-vertragliches 0 AO BO ABABO

Granulozytenkonzentrat

und Spenderleukozyten. Das Labor, in dem die Testungen
stattfinden, benétigt daher friihzeitig Blutproben des Pa-
tienten (Serum, bzw. EDTA-Blut).

Praxistipp
Der CMV-Status des Patienten ist bei der Spenderaus-
wahl zu berticksichtigen!

Vertréglichkeitstestung und LCT miissen im Rahmen
jeder einzelnen Granulozytentransfusion wiederholt wer-
den.

Anwendung

Anhand des jeder Konserve beiliegenden Vertréglich-
keitsprotokolls ist vor Transfusion durch den Arzt die Zu-
ordnung des Granulozytenkonzentrats zu einem Patien-
ten zu {iberpriifen. Vor der Transfusion ist eine Kurzbe-
stimmung der ABO-Blutgruppe mit frisch entnommenem
Patientenblut am Bett durchzufiihren (Bedside-Test). Sie
dientals letzte Sicherheit gegen Verwechslungen von Kon-
serven und Patienten. Das Ergebnis ist in der Krankenakte
zu dokumentieren.

Granulozytengabe sollten innerhalb von 6 h nach der
Herstellung transfundiert worden sein; ggf. kann eine La-
gerung bei 22 °C erfolgen. Als maximale Lagerungsdauer
gilt derzeit 24 h. Die Gabe erfolgt {iber ein Standardtrans-
fusionsgerit, niemals {iber einen Leukozytenfilter.

o Cave

Zur Vermeidung einer Graft-versus-Host Disease (GvHD)
diirfen nur mit 30 Gy bestrahlte Granulozytenpraparate
transfundiert werden!

B Tabelle 71-5. Haufigste
Nebenwirkungen nach der
Gabe von Granulozyten

Nebenwirkung

Febrile Transfusionsreaktion

Allergische Transfusionsreaktion

o Cave

Bei Patienten, die mit Amphotericin B behandelt wer-
den, ist ein Abstand von 6 h zwischen der Transfusion
und der Gabe von Amphotericin B einzuhalten, da die
Transfusion von Granulozyten zu massiven pulmonalen
Komplikationen des Patienten fiihren kann.

Blutprodukte als Arzneimittel unterliegen der Chargen-
dokumentationspflicht (» Abschnitt 71.1.1).

Die Transfusionsgeschwindigkeit ist dem klinischen
Zustand des Patienten anzupassen. Eine Geschwindig-
keit von 1 - 10" Leukozyten/h sollte nicht iiberschritten
werden.

Abgesehen von der klinischen Beurteilung der Wirk-
samkeit einer Granulozytentransfusion sollte eine Inkre-
mentmessung der Granulozyten unmittelbar sowie 4-8 h
nach Transfusion erfolgen.

Dosierung

Sinnvoll ist die Transfusion von Granulozyten nur dann,
wenn sie mindestens 3-mal pro Woche erfolgt, bis die Zahl
der neutrophilen Granulozyten im peripheren Blut des
Patienten >500/pl betrégt.

Pro Transfusion sollten 1,5-3,5-10® Granulozyten/
kgKG des Patienten tibertragen werden.

Nebenwirkungen der Granulozytentransfusion

Zu Nebenwirkungen » auch den Abschnitt: Transfusions-
reaktionen und Risiken und Tabelle 71-5.

Die hdufigste Nebenwirkung ist die febrile nichtha-
molytische Transfusionsreaktion (FNHTR) mit einer Hau-
figkeit von 30 %. Wihrend normalerweise jedes Auftreten
einer Transfusionsreaktion zum sofortigen Abbruch der
Transfusion fithren sollte, ist hier ein sorgfiltiges Abwi-
gen notwendig. Es gibt keinen kurzfristigen Ersatz fiir ein
Granulozytenpréparat. Eine genaue Ermittlung der Pa-
tientensymptome ist notwendig, um eine FNHTR sicher
von einer himoytischen Transfusionsreaktion abgrenzen
zu konnen. Das Fortsetzen einer Granulozytentransfu-
sion im Fall des Auftretens einer FNHTR kann durchaus
gerechtfertigt sein.

Haufigkeit

bis zu 30%
ca.0,5%

kann zum Tode des Patienten fiihren

Hamolytische Transfusionsreaktion
vom Soforttyp

Transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz (TRALI)

Graft-versus-Host-Disease

geschatzte Haufigkeit:
1:5000, Letalitat 5%

Praparat vor Transfusion bestrahlen!
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71.1.3 Transfusion von Thrombozyten

Grundlagen

Fiir die Thrombozytentransfusion werden heute in der
Regel Thrombozytenkonzentrate (TK) aus Vollblutspen-
den oder Thrombozytenhochkonzentrate mittels Aphe-
rese hergestellt. TK aus Vollblutspenden kommen ent-
weder gepoolt oder als Einzelprdparate zur Anwendung.
Die Thrombozytenhochkonzentrate bieten gegeniiber
den TK aus Vollblut erhebliche Vorteile hinsichtlich der
Sicherheit fiir den Patienten: fiir eine therapeutische
Dosis werden Thrombozyten aus 4-6 Vollblutspenden
benétigt, das dquivalente Apheresepriparat wird dagegen
nur von 1 Spender gewonnen.

o Damit haben die Thrombozyten-Apheresepraparate
ein wesentlich geringeres Risiko sowohl fiir bakteriel-
le als auch virusbedingte Infektionen.

Ein Unterschied in der Rate der Alloimmunisierung ge-
gen HLA-Antigene zwischen beiden Arten von Thrombo-
zytenkonzentraten konnte nach Leukozytenreduktion
nicht beobachtet werden.

Blutgruppenserologische Voraussetzungen
fiir die Transfusion

Thrombozyten tragen an ihrer Oberfldche ABO-Merkma-
le, daher sollte die Auswahl der TK blutgruppengleich im
ABO-System erfolgen. Im Notfall oder bei Versorgungs-
engpissen ist eine ABO-majorkompatible Gabe mdoglich
(@ Tabelle 71-6).

Bei einer ABO-majorkompatiblen Transfusion kann
die Minorunvertriglichkeit des 0-Plasmas (enthélt Anti-A
und Anti-B) in Kauf genommen werden. Bei Erwachsenen
ist bei der Gabe von bis zu 500 ml minorinkompatiblen TK
keine klinische Symptomatik zu erwarten.

Eine serologische Vertriglichkeitsprobe (Kreuzprobe)
ist vor TK-Transfusion nicht erforderlich. Der ABO-Identi-
tdtstest ist nicht vorgeschrieben.

Der Rhesus-Faktor sollte nach Moglichkeit bertick-
sichtigt werden, um eine Immunisierung Rh-negativer
Patienten zu vermeiden. Mittels Apheresetechnik her-
gestellte Thrombozytenkonzentrate enthalten allerdings
deutlich weniger als 0,4 ml Erythrozyten pro Einheit,
sodass eine Anti-D-Bildung nur bei weniger als 8% der
Rh-negativen Empfanger auftreten sollte, wenn sie mehr
als 100 Einheiten erhalten haben. Bei Frauen im gebér-
fahigen Alter und bei Kindern kann eine Anti-D-Prophy-

B Tabelle 71-6. ABO-kompatible Transfusion von Thrombozy-
tenkonzentraten (TK)

Patientenblutgruppe 0 A B AB
ABO-vertragliches TK 0 A,0 B0 ABABO0
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laxe mit intravendser Gabe von Anti-D erwogen werden,
wenn Rh-negative Patienten im Notfall ein Rh-(D)-posi-
tives Thrombozytenkonzentrat erhalten haben. Die Im-
munisierungsprophylaxe sollte innerhalb der ersten 72 h
mit einer Dosis von 300 pg i.v. Anti-D erfolgen (neutrali-
siert ca.25-30 ml Erythrozyten).

Anwendung

Thrombozytenkonzentrate werden {iber ein Standard-
transfusionsbesteck transfundiert.

Praxistipp

Inzwischen werden alle Thrombozytenkonzentrate
leukozytendepletiert hergestellt; somit ist eine
zusatzliche Bedside-Filtration Uber Leukozytenfilter
nicht mehr erforderlich.

Da leukozytendepletierte Blutprodukte als dquivalent zu
CMV-negativen Blutprodukten angesehen werden, ist
eine anwenderbedingte Leukozytenreduktion auch bei
CMV-ungetesteten oder sicher CMV-positiven Produk-
ten nicht notwendig.

Beim Auftreten eines Refraktirzustandes nach Throm-
bozytengabe sollte der Patient auf Antikoérper gegen HLA-
Antigene der Klasse I und spezifische Thrombozytenanti-
gene (HPA 1-5) serologisch untersucht werden. Beim Nach-
weis spezifischer Antikérper sollten moglichst serologisch
vertrigliche Prdparate angewendet werden, um einen
adidquaten Thrombozytenanstieg zu erzielen. Thrombo-
zytenkonzentrate, die in geschlossenen Systemen herge-
stellt werden, diirfen in der Blutbank maximal 5 Tage bei
20-24°C gelagert werden. Hierbei werden sie stindig be-
wegt, um eine Sedimentation der Thrombozyten zu ver-
meiden. Es ist zu berticksichtigen, dass die Wirksamkeit
der Priparate nach einer Lagerung von mehr als 2 Tagen
erheblich reduziert sein kann (bis zu 50 %).

Bei einer Thrombozytopenie sollte immer auch an das
Vorliegen einer heparininduzierten Thrombozytopenie
(HIT 2) gedacht werden. Hierbei kommt es zu einer Akti-
vierung der Thrombozyten durch heparininduzierte Anti-
kérper. Folge der Aktivierung sind Thrombozytopenie und
vermehrte Thrombinbildung mit der Folge von Gefif3ver-
schliissen. Eine HIT 2 tritt bei Verwendung von unfraktio-
niertem Heparin 10-mal hdufiger auf als bei Verwendung
von niedermolekularem Heparin. Nach grofleren Opera-
tionen und bei Schlaganfallpatienten betrdgt das HIT-
Risiko bis zu 3 %. Die Mortalitét der HIT 2 liegt bei 6-7%.
Im Falle einer Thrombozytopenie durch eine HIT 2 ist die
Gabe von Thrombozyten kontraindiziert!

0 Cave

Auf keinen Fall diirfen TK im Kiihlschrank zwischen-
gelagert werden, da dies die Thrombozyten erheblich
schadigt.

71
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B Tabelle 71-7. Haufigste

Nebenwirkungen nach der Nebenwirkung Haufigkeit
Gabe von Thrombozyten-
konzentraten Febrile Transfusionsreaktion 1:5

Milde allergische Transfusionsreaktion 1:33-1:333

Bakterielle Kontamination

Transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz (TRALI)

Die Transfusion sollte in der Klinik unverziiglich tiber ein
Standardtransfusionsbesteck erfolgen und nach 30 min
abgeschlossen sein. Wegen der Lagerung bei Raumtempe-
ratur ist an die groflere Gefahr der bakteriellen Kontami-
nation zu denken.

Dosierung

Die Dosierung der TK sollte so gew#hlt werden, dass min-
destens 3-4 - 10" Thrombozyten iibertragen werden. Bei
normalem Verbrauch sollte die Substitution eines Aphe-
rese- bzw. eines Pool-TK zu einem Thrombozytenanstieg
von 30.000-50.000/pl (Patient mit 70 kgKG) fiihren.

Eine Kontrolle des Thrombozytenanstiegs ist 1 h und
24 h nach Transfusion durchzufiihren, um mogliche Re-
fraktdrzustinde (,Nichtanstieg) frithzeitig zu erken-
nen.

Nebenwirkungen der Thrombozytentransfusion

Zu Nebenwirkungen » auch den Abschnitt: Transfusions-
reaktionen und Risiken und @ Tabelle 71-7.

Bei der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
kann eine Alloimmunisierung gegen verschiedene
thrombozytire und HLA-Antigene auftreten mit Ausblei-
ben adidquater Plittcheninkremente nach Transfusion.
Das Risiko einer HLA-Alloimmunisierung wird durch die
Verwendung leukozytenarmer Thrombozytenpridparate
deutlich verringert.

71.1.4 Transfusion von Frischplasmen

Grundlagen

Frischplasma kann aus einer Vollblutspende durch Frak-
tionierung oder durch Plasmapherese von Einzelspen-
dern gewonnen werden. Es ist als gefrorenes Frisch-
plasma (GFP) bei -30 °C bis zu 1 Jahr lagerungsfahig. Im
deutschen Sprachraum wird hiufig auch die englische
Bezeichnung FFP (fresh frozen plasma) benutzt. GFP ent-
hilt alle plasmatischen Gerinnungsfaktoren und deren
Inaktivatoren, wobei 1 GFP etwa 200-250 IU jedes Ge-
rinnungsfaktors enthélt. Die Gabe von Frischplasma ist,
ebenso wie die von Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentraten, chargendokumentationspflichtig. Neben
Quarantidneplasma von Einzelspendern wird auch ge-

1:900-1:100.000
1:5000-1:7200, Letalitat 5%

pooltes, virusinaktiviertes Plasma angeboten. Virusinak-
tiviertes Plasma wird aus bis zu 1000 Spenden hergestellt.
Hierbei kann v.a. die Kontamination mit hiillenlosen
Viren ein Problem darstellen (» Abschnitt,, Transfusions-
reaktionen und Risiken).

Es gibt nur wenige gesicherte Indikationen fiir die
Gabe von Frischplasma. Zu den klinisch begriindeten In-
dikationen gehoren die Verlust- und/oder Verdiinnungs-
koagulopathie, die Substitution bei Faktor-V- und Faktor-
XI-Mangel, die thrombotisch-thrombozytopenische Pur-
pura (TTP) und die Austauschtransfusion.

o Cave

Kontraindiziert ist GFP als Volumen-, Albumin- oder
EiweiBBersatz, zur parenteralen Erndhrung und zur Subs-
titution von Immunglobulinen.

Blutgruppenserologische Voraussetzungen
fir die Transfusion

Plasma muss ebenfalls ABO-kompatibel transfundiert
werden (@ Tabelle 71-8). Bei der Kompatibilitit von Plas-
men sind die im Produkt vorhandenen Isoagglutinine
(Anti-A, Anti-B) entscheidend. Plasma von AB-Spendern
kann Empfingern jeder Blutgruppe transfundiert wer-
den.

Eine serologische Vertriglichkeitstestung (Kreuz-
probe) ist fiir Plasma nicht vorgeschrieben, ein Bedside-
Test muss nicht erfolgen.

Die akzidentelle Transfusion eines nichtkompatiblen
Plasmas bleibt in der Regel ohne schwerwiegende Folgen,
da eine Immunsierung des Empféngers nicht auftritt und
die im Plasma enthaltenen Isoagglutinine des Spenders
im Empféangerorganismus stark verdiinnt werden. Himo-
lytische Transfusionsreaktionen sind jedoch in Einzelfél-
len moglich.

B Tabelle 71-8. ABO-kompatible Plasmatransfusion

Patientenblutgruppe 0 A B AB
ABO-vertragliches 0,A,B,AB A,AB B,AB AB

Plasma
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B Tabelle 71-9. Haufigste
Nebenwirkungen nach der Nebenwirkung

Gabe von Frischplasma

Allergische Transfusionsreaktion

Transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz (TRALI)

Anwendung

Das tiefgefrorene Préparat sollte moglichst schnell und
standardisiert bei 37°C aufgetaut werden, am besten
mittels eines speziellen Plasmaauftaugerates. Da GFP
labile Gerinnungsfaktoren enthilt, sollte die Transfusion
sofort nach dem Auftauen erfolgen. Die Beutel miissen
vor Transfusion auf Dichtigkeit und ggf. auf Gerinnsel
kontrolliert werden. Die Transfusion erfolgt iiber ein
Standardtransfusionsbesteck.

Dosierung

Bei der GFP-Gabe ist auf eine ausreichende Dosierung zu
achten, um tiberhaupt eine therapeutische Wirkung zu
erzielen. Beim Erwachsenen sind initial mindestens 3-4
GFP-Einheiten erforderlich, um eine messbare Anhebung
der Gerinnungsfaktoren zu bewirken.

1ml GFP/kg KG = Faktoren- und Inaktivatoren T von 1-2%

Nebenwirkungen der Plasmatransfusion

Zu Nebenwirkungen » auch den Abschnitt: Transfusions-
reaktionen und Risiken und B Tabelle 71-9.

Hier sind v.a. die Volumenbelastung, die Citratin-
toxikation und anaphylaktoide Reaktionen auf spezifische
Plasmabestandteile zu bedenken. Daneben kann auch die
transfusionsinduzierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI-
Syndrom) durch granulozytenspezifische Antikorper oder
HLA-Antikdrper des Spenders eine Rolle spielen.

71.1.5 Transfusion von Plasmaderivaten

Aus gepoolten Frischplasmen konnen durch unterschied-
liche industrielle Verfahren (alkoholische Féllung, Ionen-
austauschchromatographie u.a.) verschiedene Faktoren-
préparate (z.B. PPSB, Faktor VIIL, AT III u.a.) hergestellt
werden. Einzelne Plasmaderivate werden zusétzlich auch
gentechnisch hergestellt.

Bei dem Poolen von Spenderplasmen zur Herstellung
von Plasmaderivaten werden in der Regel mehrere 1000
Spenderplasmen zusammengefithrt. Um die Sicherheit
der Plasmaderivate zu erhohen, werden die Plasmapools
zusitzlich zu den anderen Sicherheitsmafinahmen wie
Spenderauswahl und Testung auf Infektionsmarker einem
oder kombinierten Virusinaktivierungsverfahren unter-
zogen. Zu den hierbei iiblichen Verfahren gehoren u. a.:
== Trockenerhitzungbei 80 °C iiber 72 h
== Pasteurisierungbei 60 °C iiber 10 h

Haufigkeit

ca.4%

1:5000-1:7200, Letalitdt 5%

Dampfbehandlung bei 60 °C iiber 10 h (bei 1160 mbar)
== Erhitzung in Suspension (n-Haptan) bei 60 °C iiber
20h

Solvent-Detergent-Verfahren

Nanofiltration

Entscheidend fiir die Gabe von Plasmaderivaten ist der
gezielte Einsatz — d.h., der Faktor, der dem Patienten fehlt,
wird ersetzt (@ Tabelle 71-10).

0 Fir Plasmaderivate gilt die patienten- und chargen-
bezogene Dokumentationspflicht nach dem Transfu-
sionsgesetz!

71.2  Spezielle Behandlungsverfahren

von Blutprodukten

Waschen und Bestrahlen von Blutprdparaten konnen
infektiose und immunmodulierende Eigenschaften ins-
besondere von Erythrozyten- und Thrombozytenkon-
zentraten erheblich reduzieren.

Waschen

Durch das mehrmalige Waschen von Blutkonserven mit
isotonischer Losung und anschlieender Resuspension in
isotoner Kochsalzlosung oder Additivlosung werden die
Plasmaproteine aus der Konserve entfernt. Um eine bak-
terielle Kontamination des Produkts durch eine Er-
offnung des Beutelsystems zu verhindern, werden die
Waschvorgdnge im funktionell geschlossenen System
oder unter Anwendung aseptischer Bedingungen durch-
gefiihrt.

Das Waschen von Blutkonserven hat praktisch nur
noch bei nachgewiesener allergischer Reaktion auf Plas-
mabestandteile klinische Bedeutung. Insbesondere bei
nachgewiesenem angeborenem IgA-Mangel oder bei
Nachweis klinisch relevanter Antikorper gegen IgA oder
andere Plasmaproteine kann das Waschen von Erythro-
zyten in Erwigung gezogen werden.

Je nach Art der Herstellung ist die Lagerdauer von
gewaschenen Blutprodukten (stark) verkiirzt. Die Lage-
rungszeit entsprechend den Angaben des Herstellers ist
zubeachten!

71
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B Tabelle 71-10. Ubersicht iiber die in Deutschland erhiltlichen Plasmaderivate (» Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten der Bundesarztekammer)

Plasmaderivate

Humanalbumin

PPSB
(Faktor ILVII, IX, X)

Protein-C- lonenaustauschchromato-  derzeit nur zugelassen fir nicht aktiviertes Protein C
Konzentrat graphie Patienten mit schwerem kon-  (sowie Humanalbumin zur
genitalen Protein C-Mangel Stabilisierung)
zur Behandlung
der Purpura fulminans
bei Cumarin-induzierten
Hautnekrosen
sowie zur Kurzzeitprophylaxe
vor Operationen sowie in
Verbindung oder als Ersatz
einer Cumarintherapie
Faktor-VII- lonenaustauschchromato-  angeborener Faktor-VII- Prokonvertin
Konzentrat graphie in Kombination mit  Mangel
Fallungsverfahren
Faktor-VIII- lonenaustauschchromato-  schwere und mittelschwere Faktor VIII:C
Konzentrate graphie oder Féllungsver- Hamophilie A
fahren; rekombinante erworbene Hemmkorper-
Préparate hamophilie gegen Faktor VIII
Faktor-VIII-/ lonenaustauschchromato- ~ Von-Willebrand-Syndrom Faktor VIl sowie Von-Willebrand-
Von-Willebrand- graphie oder Fallungsver- Typ2und3 Faktor (hochmolekulare Multimere)
Faktor- fahren bedrohliche Blutungen bei
Konzentrate Von-Willebrand-Syndrom Typ 1
Faktor-IX- Chromatographieverfahren  Hamophilie B Faktor IX
Konzentrate rekombinante Praparate
Aktivierte Pro- lonenaustauschchromato-  Patienten mit Hemmkérpern Factor Eight Inhibitor Bypassing

thrombinkom-
plex-Konzentrate

Herstellung

alkoholische Fallung

lonenaustauschchromato-
graphie in Kombination mit
Fallungsverfahren

graphie in Kombination
mit Féllungsverfahren

Indikation

Hypovolamie
Hypoalbuminamie (KOD )

Plasmaaustausch

nachgewiesener Mangel der
Faktoren II,VII,IX und X

gegen Faktor VIII

Wirksamer Bestandteil

>959% Albumin

isoonkotische Praparate (4-5 %)
hyperonkotische Praparate
(20-25%)

Proenzyme des Prothrombin-
komplexes sowie Protein Cund
Protein S, Protein Z

Activity (FEIBA)

Fibrinogen-/ Fraktionierung nach bei nachgewiesenem Faktor- ~ Humanfibrinogen
Faktor-XIII- Cohn/Oncley XIlI- oder Fibrinogenmangel
Konzentrate Blutstillung Humanalbumin als Stabilisator

hamorrhagische Dysfibrino-
genamien
Verhiitung von Blutungen

Nahtdehiszenzen und Wund-
heilungsstérungen

Faktor XIII (Faktor XIIl A und
Faktor Xl B,sowie Humanalbumin
und Glucose)
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B Tabelle 71-10 (Fortsetzung)

Plasmaderivate

Fibrinkleber

Antithrombin

C1-Esterase-
Inhibitor-
Konzentrat

Humane
Immunglobuline

Rekombinanter
Faktor VIl a

Rekombinantes
humanes
aktiviertes
Protein C

Bestrahlen

Herstellung

Fraktionierung nach
Cohn/Oncley

Chromatographie-
verfahren

Adsorption und
lonenaustauschchro-
matographie

Herstellung aus
Plasmapool selek-
tierter Spender

Proteinsynthese in
Zellkulturen
Aufreinigung durch
Chromatographie
Virusinaktivierung
Lyophilisierung

Proteinsynthese in
Zellkulturen
Aufreinigung durch
Chromatographie
Aktivierung durch
Thrombin

Indikation

Verbesserung der lokalen
Blutstillung

Fixierung von Transplantaten
Kleben von Nervenenden u.A.
Optimierung einer Heparin-
therapie

Vermeidung von Thromboem-
bolien bei erhéhtem Thrombo-
embolierisiko (z.B.Huftgelenk-
arthroplastik)

in der Nachgeburtsphase bei

Wirksamer Bestandteil

Humanfibrinogen, humanes
Thrombin, humaner Faktor XIlI,
Rinderaporinin und CaCl,

humanes Antithrombin

Neugeborenen mit angeborenem

Mangel zur Verhiitung thrombo-

embolischer Komplikationen
Therapie des akuten Schubes/
Prophylaxe vor Operationen bei:

hereditarem Angio6dem
Typlundll

erworbenem Angioddem
Typlundll

menschlicher C1-Esterase-
Inhibitor

Erkrankungsprophylaxe verschiedenste spezifische
priméres oder sekundares Antikrper
Antikdrpermangelsyndrom

Blutungen und Pravention RFVIla

schwerer Blutungen bei
chirurgischen Eingriffen bei
Patienten mit Hemmkorpern
gegen Faktor VIl oder IX

Unterstltzend bei der
Behandlung Erwachsener
mit schwerer Sepsis mit
multiplem Organversagen

Drotrecogin alfa (aktiviert)

Das Bestrahlen von Blutkonserven mit 25-30 Gy wird zur
Verhiitung der seltenen transfusionsassoziierten Graft-
versus-Host-Disease (tGvHD) vorgenommen. Speziell
bei Patienten mit gestérter Immunfunktion kénnen pro-
liferationsfahige Lymphozyten des Spenders aufgrund
dhnlicher HLA-Antigenmuster tiberleben und zur tGvHD

fithren. Die Bestrahlung ist auch immer dann indiziert,
wenn in seltenen Fillen eine gerichtete Blutspende im Fa-
milienkreis notwendig wird oder der Patient Thrombozy-
tenkonzentrate von HLA-kompatiblen Spendern erhilt.
Eine Ausnahme stellen die Knochenmarks- und Stamm-
zellprdparate dar, die auf keinen Fall bestrahlt werden
diirfen.
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71.3 Transfusionsreaktionen und Risiken

Sie sind zusammengefasst in @ Tabelle 71-11 dargestellt.

Hamolytische Sofortreaktion

Hémolytische Reaktionen vom Soforttyp sind selten und
werden in der Regel im Zusammenhang mit ABO-inkom-
patiblen Transfusionen beobachtet, deren héufigste Ur-
sache die Verwechslung von EK am Patientenbett ist. Das
Risiko fiir eine todliche hdmolytische Transfusionsreak-
tion diirfte bei etwa 1:600.000 liegen. Der ABO-Trans-
fusionszwischenfall zdhlt zu den geféhrlichsten akuten
Reaktionen nach Erythrozytengabe und erfordert die un-
verziigliche intensivmedizinische Behandlung und Uber-
wachung des Patienten.

o Cave

Wenn der Verdacht auf eine ABO-Verwechslung besteht,
ist es aus forensischen und medizinischen Griinden
unerlasslich, dass Spender- und Empfangerblut blut-
gruppenserologisch nachuntersucht werden und der
verdachtige Transfusionsbeutel sichergestellt wird. Ent-
sprechende gesetzliche Meldepflichten nach dem Trans-
fusionsgesetz sind zu beachten.

Verzogerte hamolytische Transfusionsreaktion

Verzogerte hamolytische Reaktionen sind hiufig eben-
falls antikérpervermittelt. Sie sind meist Ausdruck einer

BTabelle 71-11. Trans-
fusionsreaktionen (TR) und Klinisches Bild
Nebenwirkungen von

Bluttransfusionen und ihre

Immunologische Ursachen

Ursachen Hamolytische TR

Febrile, nichthamolytische TR

Posttransfusionspurpura

Allergische TR

Graft-versus-Host-Disease

Lungeninfiltrate (TRALI)

sekundéren Immunantwort, bei der ein frither gebildeter
und jetzt unter die Nachweisgrenze abgefallener Antikor-
per durch eine erneute Transfusion provoziert wird.

o Cave

Auch eine negative Kreuzprobe kann eine verzégerte
hamolytische Transfusionsreaktion zur Folge haben.

Primére Immunisierungen mit klinischer Symptomatik
sind dagegen selten. Hdufig sind die Antikorper nicht in
der Lage, Komplement zu aktivieren. Die Ursachen fiir
die Auslésung der Himolyse sind ebenso wie die genauen
Pathomechanismen der Zellzerstérung noch weitgehend
ungekldrt, insbesondere wenn es sich um nichtkomple-
mentaktivierende Antikérper handelt. Wahrscheinlich
sind Antikérper gegen Antigene aller Blutgruppensyste-
me in der Lage, verzogerte himolytische Reaktionen aus-
zulésen.

Febrile nichthamolytische Transfusionsreaktionen

Kommt es wihrend der Bluttransfusion zu einem Anstieg
der Korpertemperatur um mehr als 1°C ohne Zeichen
einer Himolyse und hat der Temperaturanstieg keine an-
dere Ursache, spricht man von einer febrilen nichthdmo-
lytischen Transfusionsreaktion (FNHTR).

Ursachen fiir febrile nichthdmolytische Reaktionen
konnen Antikérper gegen HLA-Merkmale oder leuko-
zytare Antigene sein. Hdufig konnen jedoch bei febrilen

Ursache

Alloantikdrper gegen Erythrozyten

Alloantikorper gegen Lymphozyten,
Granulozyten, Thrombozyten

kreuzreagierende Alloantikdrper gegen
Thrombozyten

Alloantikorper gegen Plasmaproteine,
Reaktion gegen andere Plasmabestandteile

immunkompetente Spenderlymphozyten

Alloantikorper gegen Granulozyten
(im Spenderplasma)

Nichtimmunologische Ursachen

Bakterielle Kontamination

Hypervolamie

Hamolyse

Hamosiderose

Allergische Reaktion

Endo- und Exotoxin
Volumenuberlastung

hyper- und hypotone Losungen, Druck,
Stromungswiderstande

Akkumulation von Eisen

z.B.Weichmacher in Kunststoffen

gegen Behdlterbestandteile
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Reaktionen keine Antikérper nachgewiesen werden. Neu-
ere Studien belegen, dass Zytokine aus den Leukozyten
im Blutpréparat wihrend der Lagerung freigesetzt wer-
den. Den Zytokinen wird eine wichtige dtiologische
Bedeutung fiir eine febrile Transfusionsreaktion zuge-
schrieben.

Praxistipp

Bei einer febrilen Reaktion sollte die Transfusion
unterbrochen werden.Hamolytische oder septische
Reaktionen mussen sicher ausgeschlossen werden.

Bei Vorliegen von zellspezifischen Antikdrpern sollten
speziell ausgetestete Blutprdparate verwendet werden
(Thrombozytenhochkonzentrate, ggf. HLA- oder throm-
bozytenantigenkompatibel, » oben).

Posttransfusionspurpura

Die Posttransfusionspurpura (PTP) ist eine sehr seltene,
jedoch gefahrliche transfusionsassoziierte Reaktion. Sie
wird durch Alloantikérper verursacht, die gegen throm-
bozytenspezifische Antigene gerichtet sind. Obwohl die
Antikorper zundchst gegen transfundierte Fremdantigene
gebildet werden, fithren sie aufgrund einer Kreuzreakti-
vitdt zur Zerstérung von patienteneigenen Thrombozy-
ten. Der héufigste Alloantikorper ist Anti-HPA-(Human-
Platelet-Antigen-)1a (Alte Bezeichnungen: Anti-Zw?,-P1A1).
Antikorper gegen andere plittchenspezifische Antigene
sind weitaus seltener. HLA-Antikorper scheinen dtiolo-
gisch keine Bedeutung zu haben.

Von der Erkrankung sind in mehr als 90 % der Fille
Frauen betroffen. Etwa 5-10 Tage nach Transfusion von
plattchenhaltigen Blutprodukten kommt es zu einem Ab-
fall der Thrombozyten, der klinisch mit starker Blutungs-
neigung verbunden sein und lebensbedrohliche Ausmafle
annehmen kann. Diagnostisch lassen sich thrombozyten-
spezifische Alloantikérper nachweisen, hédufig kombi-
niert mit HLA-Antikorpern.

In vielen Féllen wurden gute therapeutische Erfolge
mit i.v. verabreichtem IgG erzielt. Andere Mafinahmen
(Corticosteroide, Plasmapheresen) haben keine gesicher-
te Wirkung. Die Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten muss als eher ungiinstig angesehen werden, da
hierdurch weiteres Antigen zugefithrt wird und sich da-
mit Verlauf und Dauer der Erkrankung mdéglicherweise
verschlechtern. Dies gilt auch fiir die Zufuhr HPA-kompa-
tibler Plattchenpriparate.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI) gehort zu den eher seltenen immunologisch aus-
geldsten Transfusionsreaktionen. Klinisch weist sie Ahn-
lichkeiten zum ,,Adult Respiratory Distress Syndrome®
(ARDS) auf.In den USA steht die TRALI in der Hiufigkeit
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der transfusionsassoziierten Todesflle an 2. Stelle hinter
den hdamolytischen Reaktionen.

Atiologisch wird eine TRALI durch Granulozyten-
oder HLA-Antikorper im Spenderplasma oder Empfin-
gerserum verursacht.

Klinisch kommt es meist innerhalb von 2-6 h nach
Transfusion zur Entwicklung von Dyspnoe, Husten und
gesteigerter Atemfrequenz mit Temperaturerh6hung
oder Fieber. Radiologisch sind bei schweren Formen
Lungeninfiltrate nachweisbar. Das im akuten Verlauf
auftretende Lungenddem macht etwa 70 % der Patienten
beatmungspflichtig. Die Letalitit liegt mit etwa 5% we-
sentlich niedriger als beim ARDS. Bei den Betroffenen
gelingt es héufig, Antikorper gegen Granulozyten nach-
zuweisen, womit die Diagnose einer TRALI gesichert wer-
den kann.

Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Disease
(tGvHD)

Die transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Disease
(tGVHD) entsteht durch eine starke Vermehrung immun-
kompetenter Spenderlymphozyten im Empfangerorga-
nismus. Atiologisch spielen neben immungenetischen
Ubereinstimmungen im HLA-System von Spender und
Empfinger erworbene oder angeborene Immundefekte
eine wichtige Rolle in der Pathogenese dieses schweren,
mit hoher Letalitit verlaufenden Krankheitsbildes. Fiir
eine tGVvHD besonders empfinglich sind insbesondere
Patienten mit angeborenen oder erworbenen Immun-
funktionsstorungen, z.B. Frithgeborene, Organempfin-
ger, Patienten unter Chemotherapie, Empfinger von Ver-
wandtenblutspenden oder Patienten unter immunsup-
pressiver Therapie. Durch Bestrahlung der Blutkompo-
nenten (Dosis 25-30 Gy, » Abschnitt 71.2) ist eine sichere
Prophylaxe zur Verhiitung der tGvHD méglich. Die spe-
ziellen Indikationen zur Bestrahlung von Blutprdparaten
sind in B Ubersicht 71-2 aufgefiihrt.

Ubersicht 71-2
Indikationen zur Transfusion bestrahlter
Blutkomponenten

vor und nach Knochenmark-/Stammzelltransplan-
tationen

kongenitale Immundefekte (v.a.T-Zell-Funktion)
Transfusionen bei Neugeborenen

intrauterine Transfusionen

hamatologische Malignome

solide Tumoren

Familien- oder Blutsverwandtenspende
HLA-angeglichene Blutkomponenten
immunsuppressive Therapie

Chemotherapie

Ganzkorperbestrahlung
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Allergische Transfusionsreaktion

Die allergische Transfusionsreaktion entsteht in erster
Linie nach Gabe von plasmahaltigen Blutprodukten auf-
grund einer Unvertrdglichkeit des Empfingers gegen
spezielle Plasmasubstanzen. Im transfundierten Blutplas-
ma finden sich ebenfalls Alloantigene, gegen die sich ein
Empfinger sensibilisieren kann. Eine typische Ursache
fiir allergische Transfusionsreaktionen ist der angebo-
rene IgA-Mangel mit einer Héufigkeit von etwa 1:700.
Patienten mit nachgewiesenem IgA-Mangel miissen
IgA-freie Blutprodukte erhalten, sofern die Reaktionen
medikamentds nicht zu beherrschen sind. Auch andere
Substanzen, insbesondere Medikamente, kénnen zu einer
Sensibilisierung fiihren. Die schwerste Form der allergi-
schen Reaktion ist dabei die anaphylaktische Transfu-
sionsreaktion. Sie beginnt schlagartig nach Einleitung der
Transfusion. Neben der allergischen Transfusionsreak-
tion gegen die einzelnen Blutbestandteile kénnen auch
allergische Reaktionen gegen das Blutbeutelmaterial auf-
treten. Insbesondere Weichmacher, die wihrend der La-
gerung aus dem Beutelmaterial in das Blutpréparat dif-
fundieren, konnen allergische Symptome auslosen.

Bakterielle Kontamination

Bakterielle Kontaminationen kommen bei fachgerechter
Lagerung und Anwendung der Blutprdparate nur noch
duflerst selten vor (Risiko etwa 1:1 Mio.). Klinisch bedeut-
sam fiir die Erythrozytentransfusion sind v.a. Kontami-
nationen mit gramnegativen Keimen (Pseudomonas,
Citrobacter, Escherichia coli, Yersinia). Dagegen findet
man in Thrombozytenkonzentraten eher bakterielle Kon-
taminationen mit grampositiven Keimen (Staphylokok-
ken), vermutlich begiinstigt durch die Lagerung der Pri-
parate bei Raumtemperatur.

Virusinfektionen

Zu den transfusionsmedizinisch wichtigen Viruserkran-
kungen gehéren aufgrund ihrer schweren Krankheits-
verldufe die Infektion mit HIV-1 und HIV-2, Hepatitis B
(HBV) oder Hepatitis C (HCV).

Das derzeitige Risiko fiir Virusiibertragungen wird
in den Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten der
Bundesirztekammer mit <1:10° fiir HIV und HCV und
mit1:105-1:106 fiir HBV angegeben.

HIV-1,-2

Seit Oktober 1985 ist die Durchfithrung des HIV-Anti-
korper-Tests vorgeschrieben. Damit konnte das Risiko
einer HIV-Infektion schlagartig verringert werden. In
den Jahren zuvor war als Schutzmafinahme nur der Aus-
schluss bekannter Risikogruppen von der Blutspende
mdglich. Dies fiihrte in Deutschland vor 1985 wahrschein-
lich zu mehr als 160 HIV-Infektionen durch Blutkon-
serven. Besonders tragisch war die HIV-Infektion von
mehr als 50% der auf stindige Substitution mit Gerin-
nungsfaktoren angewiesenen Hamophilen. Sie wurde v.a.

durch importiertes Plasma und Gerinnungsfaktoren ver-
ursacht.

Seit Einfithrung des HIV-Antikorper-Tests sind in
Deutschland bei etwa 38 Mio. Blutiibertragungen und
Verwendung von weiteren Millionen Gerinnungspripa-
raten im Zeitraum von 9 Jahren nur 23 transfusionsasso-
ziierte Infektionen mit dem HI-Virus bekannt geworden.
Das entspricht einem Durchschnittsrisiko einer HIV-In-
fektion von 1:1,5 Mio. Transfusionen. Diese Infektionsfille
lassen sich zum grofiten Teil durch die immer noch un-
vermeidbare diagnostische Liicke (11-22 Tage) zwischen
Virdmie und Antikérperproduktion beim Blutspender
sowie durch eine HIV-kontaminierte Charge Prothrom-
binkomplex (11 HIV-Fille) aus dem Jahre 1990 erkléren.
Zwei HIV-Fille wurden 1993 durch méglicherweise nicht
korrekt getestete Frischplasmapréparate verursacht.

Hepatitis B

Mit Einfiihrung des virusspezifischen HBs-Antigen-Tests
stand 1970 erstmals ein serologisches Nachweisverfahren
zur Verfiigung, das mit relativ hoher Spezifitit und Sen-
sitivitdt HBV-infizierte Blutkonserven aufdeckte. Durch
zwischenzeitliche Weiterentwicklung kénnen HBs-Anti-
gen-Tests heute weniger als 0,5 ng/ml Antigen im Serum
nachweisen. Trotz dieser extremen Empfindlichkeit wer-
den nicht alle potenziell infektiosen Spender entdeckt. In
der Literatur werden sog. Low-Level-Carrier beschrieben,
die vermutlich noch durch geringste Viruskonzentratio-
nen in der Blutspende Hepatitis-B-Infektionen iibertra-
gen konnen. AufSerdem gibt es auch fiir die Hepatitis-B-
Infektion nach Eintritt des Virus in den Organismus ein
diagnostische Fenster von ca.1-7 Wochen. Die Durchseu-
chung von Erstblutspendern mit dem Hepatitis-B-Anti-
gen liegt in Deutschland bei etwa 0,3 %.

Hepatitis C

Nach Einfithrung des HBs-Antigen-Tests zeigte sich, dass
nur etwa 10 % der Posttransfusionshepatitiden durch das
Hepatitis-B-Virus iibertragen wurden. Die meisten Fille
waren Non-A-Non-B-Hepatitiden (NANBH). Seit 1988 ist
bekannt, dass der wichtigste Erreger der NANBH das He-
patitis-C-Virus ist. Anti-HCV-Tests stehen seit 1990 zur
Verfiigung: Die heute verfiigbaren HCV-Tests der 3. Gene-
ration weisen durch Verwendung eines breiten Antigen-
spektrums (Core, Hiille, nichtstrukturelle Antigene) eine
noch groflere Sensitivitit auf. Seit dem o1.04.1999 ist zu-
sdtzlich zur serologischen Untersuchung des Spenders ein
direkter Test des Spenderblutes auf Viruspartikel durch
Nukleinsdureamplifikationstechniken (z.B. PCR) vorge-
schrieben. Diese Mafinahme soll das diagnostische Fens-
ter verkleinern und das derzeitige Risiko einer HCV-In-
fektion nochmals annéhernd halbieren.

Die transfusionsmedizinische Bedeutung der Hepa-
titis C als Risikofaktor zeigt sich auch am klinischen Ver-
lauf: 40-60% der Hepatitis-C-Félle werden chronisch und
konnen zu Leberzirrhose und Leberzellkarzinom fiihren.
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Hepatitis G

Das Hepatitis-G-Virus (HGV) ist mit Blutprodukten
iibertragbar. Die Durchseuchung liegt bei 1-29% der
Spender. Uber die klinische Bedeutung einer HGV-Infek-
tion herrscht jedoch noch Unklarheit. Epidemiologische
und kiirzlich verdffentlichte klinische Daten sprechen
nicht fiir eine 4tiologische Bedeutung dieses Erregers fiir
die Entwicklung transfusionsassoziierter Hepatitiden.

Zytomegalievirus

Die Gefahr einer Ubertragung der Zytomegalieviren
durch zelluldre Blutpraparate besteht bei CMV-negativen
Patienten mit gestérter Inmunfunktion. In diese Patien-
tengruppe gehoren insbesondere Frithgeborene, Patien-
ten nach Organtransplantation (Niere, Leber, Herz, hi-
matopoetische Stammzellen), CMV-negative schwangere
Frauen, CMV-negative, HIV-infizierte Patienten, Patien-
ten mit Immundefekt und Feten. Diese Patienten sollten
Anti-CMV-negative oder leukozytendepletierte zelluldre
Blutprdparate erhalten. Die Arbeit von Nichols et al.
(2003) gibt Hinweise darauf, dass bei besonders gefédhrde-
ten Patientengruppen die Versorgung mit Anti-CMV-ne-
gativen Blutprodukten derjenigen mit leukozytendeple-
tierten Produktion vorzuziehen ist. Da seit Oktober 2001
alle zelluldren Blutpréparate in Deutschland leukozyten-
depletiert hergestellt werden, stellt die Versorgung dieser
Patienten kein Problem mehr da. Als medikamentdse
CMV-Prophylaxe bei den Risikopatienten wird derzeit die
Gabe von antiviral wirksamen Substanzen wie Ganciclo-
vir, Cidofovir oder Foscarnet-Natrium und ggf. i.v.-Im-
munglobulin diskutiert. Die Studienergebnisse bei CMV-
negativen Organempfingern sprechen fiir eine hohe
Wirksamkeit dieser MafSnahme.

Weitere Erreger

Auf weitere Viren werden Blutspender in der Regel nicht
getestet. Als zusitzlicher Beitrag zur Sicherheit bleibt nur
der Ausschluss von Spendern mit unklaren anamnesti-
schen Angaben und mit akuten Krankheitssymptomen. In
den letzten Jahren wurde ganz vereinzelt iiber die Ubertra-
gung von Hepatitis-A-Virus und Parvovirus B19 berichtet.
Wegen der hohen Durchseuchung (bis zu 60 %) ist eine
Bereitstellung von Parvovirus-B19-negativen Blutprépara-
ten nicht einfach méglich. Dariiber hinaus stellt der Erre-
ger der harmlosen ,,Ringelrételn“ nur fiir einen kleinen
Prozentsatz der Patienten eine wirkliche Gefahrdung dar.
Risikogruppen fiir eine Parvovirus Big-Infektion sind
z.B. Schwangere im 1. Trimenon und immuninkompe-
tente Patienten wie HIV-Infizierte und Patienten nach
Hochdosischemotherapie. Diese Patienten kénnen auch
heute schon durch entsprechende Auswahl der Blutpra-
parate geschiitzt werden, z. B. nur Einzelspenderpréiparate
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oder Plasmen von Anti-Parvovirus-B1g-positiven Spen-
dern. Moglicherweise konnen Anti-Parvovirus-B-19-
positive Blutspenden auch neutralisierende Antikérper
tibertragen, die eine Infektion verhindern bzw. mildern.

Auch die Ubertragung von Prionenkrankheiten,
z.B. der neuen Variante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit
(nCJD), durch Blutderivate ist denkbar. Derzeit wird eine
Ubertragung dieser Krankheit durch Blutprodukte auf
den Menschen diskutiert. Erkenntnisse tiber die neue
Variante der CJD sollten sorgfiltig beobachtet werden,
um neue Risikopotenziale frithzeitig zu erkennen.

Aktuelle Risikoeinschitzungen zur Ubertragung von
Krankheitserregern durch Blutprodukte findet man auf
den Internetseiten des Robert-Koch-Instituts (RKI) und
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI).

Hypervolamie

Werden in zu kurzer Zeit zu grofle Mengen von Blut-
produkten transfundiert, kann es zur Volumeniiberlas-
tung des Kreislaufs kommen. Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie und Lungenddem koénnen die Folgen sein. Daher
sollten bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Blutprdparate, insbesondere Erythrozytenkonzentrate,
moglichst langsam transfundiert werden (Richtwert ca.
1 ml/kgKG/h).

Nichtimmunologisch bedingte Hdimolyse

Durch Uberwdrmung oder Unterkiihlung von Erythro-
zytenkonzentraten oder durch gleichzeitige Infusion
mit hyper- oder hypotonen Losungen (z. B. Glucose- oder
Ringer-Losung) konnen die roten Blutzellen hamolysie-
ren. Zur Erwdrmung von Blutkonserven sind spezielle
Blutwidrmgerite zu verwenden. Die gleichzeitige Gabe
von Blut und Infusionslosungen bzw. Medikamenten tiber
einen gemeinsamen Venenzugang ist nicht zuléssig.

0 Cave

Patienten, die hamolysiertes Blut erhalten haben, sollten
beziiglich des Elektrolythaushalts (Kalium) und der Ge-
rinnungsparameter engmaschig tiberwacht werden.

Hamosiderose

Eine Transfusionshimosiderose kann nach Transfusion
von mehr als ca.100 Erythrozytenkonzentraten entstehen
(grober Richtwert). Ein Erythrozytenkonzentrat enthélt
etwa 200-300 mg Eisen. Durch Ausscheidung geht da-
gegen tédglich nur etwa 1 mg Eisen verloren. Durch Eisen-
ablagerungen kann es zu Gewebe- und Organschidigun-
gen kommen. Betroffen sind tiberwiegend Patienten mit
chronischer Transfusionsbediirftigkeit iiber lingere Zeit-
rdume (z.B.aplastischer Andmie, Thalassdmie).
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