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Bei der 79. Sitzung des Arbeitskrei-
ses Blut am 31. Marz 2015 wurde
folgende Erganzung zu Stellung-
nahme (S 15) verabschiedet:

1 Einleitung

Bei der Versorgung von Patienten mit
Thrombozytenpraparaten kommen in
Deutschland verschiedene Herstellungs-
verfahren zum Einsatz. Zur Herstel-
lung von Pool-Thrombozytenkonzent-
raten (PTK) werden die Thrombozyten
aus mehreren Vollblutspenden zusam-
mengefiihrt (gepoolt), zur Herstellung
von Apherese-Thrombozytenkonzent-
raten (ATK) werden Thrombozyten ma-
schinell von einem Spender gewonnen.
Aktuell gibt es eine Diskussion iiber die
Vor- und Nachteile beider Thrombozy-
tenkonzentrate, die auch in der wissen-
schaftlichen Literatur gefiihrt wird. Unab-
héingig von der Préparateauswahl (Pool-
bzw. Apherese-TK) gibt es weitere Diskus-
sionspunkte einer optimalen, evidenzba-
sierten Therapie mit Thrombozytenkon-
zentraten: die Indikation (prophylakti-
sche versus therapeutische Transfusion),
der Transfusionstrigger und die Dosie-
rung. Ein weiterer zentraler Aspekt der
Debatte ist die Risikobewertung von PTK
und ATK, insbesondere mit Blick auf In-
fektionsrisiken. Hierbei sind die Spender-
exposition ebenso wie die mit der jewei-
ligen Spenderpopulation assoziierten Ri-
siken zu beriicksichtigen. AufSerdem ist
auch die Frage der Versorgungssicherheit
der Patienten mit Thrombozytenkonzen-
traten und Auswirkungen moglicher Ver-
anderungen der Thrombozytenversor-
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gung auf die Struktur des Blutspendewe-
sens in Deutschland von Bedeutung.

Die Intensivierung der Diskussion
in Deutschland wurde durch ein Urteil
des Sozialgerichts fiir das Saarland vom
19.06.2009 (S23KR100/09) und die Ab-
lehnung der Berufung durch das Lan-
dessozialgericht fiir das Saarland vom
22.08.2012 (L2KR39/09) ausgeldst. In
diesem Rechtsstreit ging es um die Kos-
tenerstattung fiir zwei ATK, die akut im
Rahmen eines kardiochirurgischen Ein-
griffs bei einer Patientin verabreicht wur-
den. Der Kostentrager hatte die Abrech-
nung des Zusatzentgeltes mit der Begriin-
dung verweigert, dass auch PTK hatten
transfundiert werden kénnen. Diese wi-
ren aufgrund der unterschiedlichen Ver-
giitungsstruktur im DRG-Entgeltsys-
tem nicht gesondert erstattet, sondern als
mit der Fallpauschale abgegolten angese-
hen worden [1]. Die Klage sowie die Be-
rufung scheiterten, da von Seiten des Ge-
richts kein Unterschied in der Wirksam-
keit beider Priparateformen anerkannt
wurde. Ein méglicher Risikounterschied
zwischen beiden Produkten wurde in der
Urteilsbegriindung fiir bekannte Erreger
nicht als erwiesen angesehen, ein mogli-
cher Risikounterschied im Hinblick auf
unbekannte Erreger wurde als nicht rele-
vant fiir die Entscheidung betrachtet. Eine
medizinische Notwendigkeit der Applika-
tion von ATK wurde nicht anerkannt. Lo-
gistische Griinde fiir die Verabreichung
von ATK (keine PTK im Depot) wurden
ebenfalls nicht berticksichtigt, da grund-
sétzlich derartige Produkte auf dem Markt
seien und deren Verfiigbarkeit durch das
Krankenhaus hitten erméglicht werden
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konnen. Die Gesamtversorgungssicher-
heit mit TK in Deutschland und die dafiir
evtl. notwendige Aufrechterhaltung eines
dualen Systems sei fiir die Beurteilung des
Einzelfalls unerheblich.

Zu dem Thema liegen bereits meh-
rere Stellungnahmen bzw. Gutachten
von Fachgesellschaften, z. B. der Deut-
schen Gesellschaft fiir Transfusionsmedi-
zin und Immunhématologie (DGTI) [2],
der Arbeitsgemeinschaft der Arzte staat-
licher und kommunaler Bluttransfusions-
dienste e. V. (StKB) [3] und des Berufsver-
bandes Deutscher Transfusionsmediziner
e. V. [4] vor.

Primires Ziel dieser Stellungnahme
des AK Blut ist es, Daten zur vergleichen-
den Risiko-Nutzen-Abwigung und Aus-
wirkungen auf die Versorgung zu bewer-
ten. Wichtige Punkte sind hierbei die Be-
sonderheiten der Herstellung, therapeu-
tische Aspekte, die Wirksamkeit der Pra-
parate, Bewertung von Risiken fiir un-
erwiinschte Reaktionen bei Transfusio-
nen einschliefflich Infektionen, die Ver-
sorgungslage und die Perspektive der
Spenderinnen und Spender. ATK und
PTK werden mit Blick auf diese Punkte
vergleichend betrachtet. Ergebnisse aus
Literaturrecherchen und eigene Daten
werden den einzelnen Punkten zugeord-
net und abschlieflend bewertet. Die Stel-
lungnahme wird Aspekte der Pathogenin-
aktivierung von TK nicht vertiefen. Hier-
zu ist eine separate Stellungnahme des AK
Blut in Vorbereitung.
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2 Herstellung

Thrombozytenkonzentrate kénnen als
Pool-Thrombozytenkonzentrate aus
Vollblutspenden oder durch Aphere-
se (Thrombozytapherese oder Multi-
komponentenspende) hergestellt wer-
den. Fiir beide Praparatetypen sind in
den Hamotherapie-Richtlinien die glei-
chen Qualitétskriterien vorgegeben [5]:
Unter anderem muss der Thrombozyten-
gehalt mindestens 2 x 10'!/Einheit betra-
gen, die Restleukozytenzahl muss gerin-
ger als 1 x 10%/Einheit sein und die Rest-
erythrozytenzahl darf héchstens 3 x 10°%/
Einheit betragen.

2.1 Herstellung von Pool-TK

PTK koénnen mit zwei Methoden herge-
stellt werden: Bei der Buffy coat (BC)-
Methode wird die Vollblutspende nach
einer schnellen Zentrifugation in Kom-
ponenten aufgeteilt. Der gewonnene BC
wird anschlieflend langsam zentrifugiert
und das TK wird aus dem Uberstand ge-
wonnen. Alternativ wird die Vollblut-
spende langsam zentrifugiert und bei
der Komponentenauftrennung wird
ein plattchenreiches Plasma (PRP) ge-
wonnen, das wiederum durch schnel-
le Zentrifugation und Resuspension der
Thrombozyten zum TK wird [6, 7]. Die
in Deutschland eingesetzten PTK wer-
den ausschliefSlich mit der BC-Methode
hergestellt, in den USA wird die Plitt-
chenreiches-Plasma-(PRP) Methode be-
vorzugt [8]. Im weiteren Verlauf konzen-
triert sich diese Stellungnahme auf PTK,
die mit der BC-Methode hergestellt wur-
den, da sich die PTK in mehreren As-
pekten in Abhingigkeit von der Herstel-
lungsmethode unterscheiden. Dies ist bei
der Betrachtung international veréffent-
lichter Daten zu TK zu beachten.

Um eine therapeutische Einheit mit
den erforderlichen aktuellen Spezifika-
tionen zu erhalten, werden in Deutsch-
land in aller Regel die Thrombozyten
von vier Spenden fiir ein nicht-patho-
geninaktiviertes PTK gepoolt [6]. Nur
eine Einrichtung hat aktuell eine Zulas-
sung fiir PTK, hergestellt aus 5 Vollblut-
spenden. Kalkuliert aus den Daten ge-
maf § 21 Transfusionsgesetz (TFG) ent-
spricht das einem Anteil von maximal

1,25% aller 2013 in Deutschland herge-
stellten PTK. International wird ein Poo-
ling der BC aus 4 bis 6 Vollblutspenden
berichtet [7].

2.2 Vom Vollblut zum
PTK: Zeitablaufe und
Lagerungsbedingungen

Die Herstellung von PTK muss auch im
Gesamtkontext der Prozessierung von
Vollblutspenden betrachtet werden. Da-
her werden in den folgenden Abschnitten
der Einfluss von Dauer und Bedingungen
der Vollblutlagerung auf die Qualitit der
hergestellten Blutprodukte bewertet.

Da Thrombozyten bei Temperaturen
unterhalb der Raumtemperatur akti-
viert werden und kilteaktivierte Throm-
bozyten in vivo rasch sequestriert wer-
den [9-11], miissen Vollblutspenden, aus
welchen PTK hergestellt werden sollen,
bis zur Separation der Komponenten
bei +22 °C gelagert werden. Die Richtli-
nien-Vorgaben fiir das maximale Inter-
vall zwischen Vollblutspende und Ver-
arbeitung variieren von 8 h [12] bis 24 h
nach Vollblutspende [13]. Die Herstel-
lungsverfahren in Deutschland variie-
ren von einer Separation zu einem frii-
heren Zeitpunkt nach Vollblutspende bis
zu Separation und Pooling am Folgetag
nach der Spende, liegen jedoch schon
aufgrund der Vorgaben zum maxima-
le Zeitintervall bis zum Einfrieren von
Gefrorenem Frischplasma (GFP) deut-
lich unter 24 h [5]. Es ist zu berticksichti-
gen, dass die Mehrzahl der Vollblutspen-
den in Deutschland durch mobile Teams
auf externen Entnahmeterminen erfolgt,
und sich allein durch den Transport der
Vollblutspenden in die verarbeitenden
Institute haufig ein relevantes Intervall
ergibt.

Die aktuelle Datenlage bietet keinen
Anhalt dafiir, dass eine Raumtempe-
raturlagerung der Vollblutspenden bis
zur PTK-Herstellung einen nachteiligen
Einfluss auf die PTK-Qualitit hat, solan-
ge das Intervall geringer als 24 h ist [14-
21]. Einige Studien sprechen sogar dafiir,
dass eine Ubernachtlagerung mit zeit-
verzogerter Praparation die Qualitit der
PTK im Hinblick auf Thrombozytenge-
halt und Funktion verbessert und das
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Restrisiko bakterieller Kontamination
verringert [22-27].

2.3 PTKaus Vollblut:
Auswirkungen auf die anderen
Blutkomponenten aus Vollblut

Vor dem Hintergrund der Lagerungsbe-
dingungen und zeitlichen Abliufe bei der
PTK-Herstellung stellt sich die Frage, ob
durch die Herstellung von PTK aus der
Vollblutspende nachteilige Auswirkun-
gen auf Erythrozytenkonzentrate (EK)
und Plasma resultieren.

2.3.1 2,3-Biphosphoglycerat
(2,3-BPG)-Gehalt in
Erythrozyten

2,3-Biphosphoglycerat ist ein Molekiil,

das fiir die Sauerstoffabgabe aus Eryth-
rozyten an das Gewebe wichtig ist. Ein
geringer 2,3-BPG-Gehalt fiihrt zu einer
schlechteren Abgabe des Sauerstoffes
aus den Erythrozyten. Durch eine Lage-
rung bei Raumtemperatur wird das in der

Spende vorhandene 2,3-BPG schnell ab-

gebaut. Dieser Abbau wird durch rasche

Kiihlung der Vollblutspenden verlang-

samt. Allerdings liegt der 2,3-BPG-Gehalt

der Erythrozyten nach 21 Tagen Lagerung
unabhingig von der initialen Lagerungs-
temperatur unterhalb der Nachweisgren-
ze [28]. Der 2,3-BPG-Gehalt in Erythro-

zyten kehrt jedoch nach Transfusion in vi-

vo rasch zu annahernd normalen Werten

zuriick [29-32]. Die Untersuchung von

Wilsher et al. kommt zum Ergebnis, dass

aus Vollblutspenden, welche ohne Einsatz

von Kiihlplatten 24 h lang bei Raumtem-
peratur gelagert werden, EK und GFP an-
gemessener Qualitit hergestellt werden

konnen [28].

2.3.2 Hb-Gehalt der EK

Die unterschiedlichen Herstellungsver-
fahren beeinflussen den Hb-Gehalt der
EK. Dieser ist ein wichtiger Qualitatspara-
meter und er beeinflusst den Hb-Anstieg
nach Transfusion [33]. Der Hb-Gehalt der
EK ist abhédngig vom Herstellungsverfah-
ren. Hier ist insbesondere die vorge-
schriebene Leukozytendepletion der zel-
luldren Blutprodukte wichtig. Um die fiir
die EK erforderliche Leukozytendepletion
zu erreichen, werden entweder Vollblut-
spenden ohne vorherige Separation ge-



filtert (Vollblutfiltration), oder das nach
einer ersten Zentrifugation des Vollbluts
und anschlielender Komponententren-
nung gewonnene EK (EK-Inline-Filtrati-
on). Die Art der Leukozytendepletion be-
stimmt auch, ob aus der Vollblutspende
noch TK hergestellt werden kénnen.

Nach einer Vollblutfiltration kénnen
aus dieser Spende keine Thrombozyten-
konzentrate mehr hergestellt werden, da
bei der Filtration des noch nicht sepa-
rierten Vollblutes auch die Thrombozy-
ten entfernt werden. Bei Vollblutfiltration
sind die Erythrozytenverluste geringer,
entsprechend ist der Hb-Gehalt des End-
produktes um ca. 10% hoher [34]. Aller-
dings wird bei diesem Vorgehen weniger
Plasma gewonnen.

Bei der EK-Filtration wird zunachst
die Vollblutspende durch Zentrifugation
aufgetrennt. Hierbei entsteht ein EK, das
anschliefSend leukozytendepletiert wird.
Zusétzlich entstehen ein Plasma und ein
BC. Letzterer kann fiir die Herstellung
von PTK genutzt werden. Bei der EK-Fil-
tration ist der Erythrozytenverlust gro-
Ber als bei der Vollblutfiltration. Dieser
Erythrozytenverlust ist jedoch unabhén-
gig davon, ob aus dem gewonnenen BC
noch ein TK hergestellt wird oder nicht.
Bei angepassten Einstellungen des Sepa-
rators ist der Hb-Gehalt der EK mit und
ohne PTK-Herstellung bei EK-Inline-Fil-
tration nicht signifikant unterschiedlich
[35]. Bei der EK-Filtration wird ca. 10 %
mehr Plasma gewonnen als bei der Voll-
blutfiltration.

Die Vorgaben der Hamotherapie-
Richtlinien [5], welche einen Mindestge-
halt von 40 g Himoglobin pro EK verlan-
gen, werden unabhéngig von der Wahl
der Herstellungslinie (Vollblutfiltration
bzw. EK-Inline-Filtration) eingehalten.

Insgesamt ist die Optimierung der
Herstellung aller Blutkomponenten in
einer ,,Dreilinienstrategie (EK, Plasma
und PTK) oder einer ,,Zweilinien“-Strate-
gie (EK und Plasma) Gegenstand aktuel-
ler Kontroversen [28, 35-37]. Einige Auto-
ren vertreten die Auffassung, dass der ge-
ringere Hb-Gehalt der EK nach EK-Filt-
ration zu einem hoheren EK-Transfusi-
onsbedarf fuhrt [37, 38]. Es bedarf wei-
terer Studien, v. a. im Hinblick auf kli-
nische Relevanz der in den Studien un-
tersuchten Parameter. Eine Betrachtung

der unterschiedlichen ,,Dreilinien®- bzw.
»Zweilinien“-Herstellungsstrategie muss
stets den Bedarf an allen Komponenten
einschlieflen. Weiterhin sind die Vor- und
Nachteile dieser Herstellungswege auch
gegeniiber den Herstellungswegen durch
Apheresetechnologien abzuwigen. Neue
Entwicklungen (,,platelet-sparing* Leuko-
zytenfiltration im Vollblut) erméglichen,
eine Vollblutfiltration mit einer PTK-
Herstellung zu kombinieren [39, 40]. Im
Vergleich gleichartiger Herstellungslini-
en (EK-Inline-Filtration mit bzw. ohne
PTK-Herstellung) ergibt sich kein Unter-
schied im Hb-Gehalt der resultierenden
EK. Grundsitzlich bediirfen alle Herstel-
lungslinien einer sehr sorgfaltigen Opti-
mierung der Arbeitsschritte fiir eine opti-
male Verwendung der Vollblutspende bei
gleichzeitig hoher Qualitit der Produkte.

2.4 Herstellung von ATK

ATK werden vom Einzelspender mit-
tels maschineller Thrombozytaphere-
se gewonnen. Dabei handelt es sich um
ein Spendeverfahren mit extrakorpora-
lem Kreislauf. Grundsétzlich wird bei der
Thrombozytapherese das Blut des Spen-
ders durch eine Armvene entnommen,
das unter Zusatz eines blutgerinnungs-
hemmenden Mittels in einen Zellsepara-
tor flief3t. In diesem werden durch kon-
tinuierliche Zentrifugation die Blutbe-
standteile aufgrund ihrer physikalischen
Eigenschaften aufgetrennt. Die Zellse-
paratoren sind bei der ATK-Spende der-
art eingestellt, dass sie die Fraktion der
Thrombozyten sammeln, wihrend die
iibrigen fiir die Spende nicht benétigten
Blutbestandteile kontinuierlich oder in-
termittierend iiber dieselbe oder eine an-
dere Armvene in den Korper des Spen-
ders zuriickflieBen (Einarm- bzw. Zwei-
armtechnik).

Bereits in der zweiten Hilfte des ver-
gangenen Jahrhunderts wurden Maschi-
nen entwickelt, die in der Lage waren,
weitgehend selektiv bestimmte Blutbe-
standteile — hier Thrombozyten - zu ge-
winnen. Seit den 1970er Jahren gelang dies
auch unter Verwendung von Einmalent-
nahmesets. Im Regelfall konnen mit den
heutigen Systemen von einem Blutspen-
der innerhalb eines Zeitraums von 40 bis
90 min mittels Thrombozytapherese bei
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einer Sitzung iiber 8 x 10'! Thrombozy-
ten gesammelt werden [41, 42] und bis
zu drei oder in Ausnahmefillen spender-
abhéngig sogar vier therapeutische Ein-
heiten mit einer Thrombozytenzahl von
2,5-3x 10" hergestellt werden [41-46].
Diese enthalten weniger als 1 x 10° Leu-
kozyten.

2.5 Suspensionsmedium fiir
die Thrombozyten: Plasma
oder additive Losung

Als Suspensionsmedium fiir Thrombozy-
ten kann entweder ausschliefSlich Plasma
oder Plasma in Kombination mit additi-
ven Losungen eingesetzt werden. Durch
additive Losungen kann der Plasmaan-
teil auf ca. 30 % oder darunter reduziert
werden. Die Eigenschaften der additiven
Losung beeinflussen Qualitét, Metabolis-
mus, Wiederfindungsrate und Funktion
der Thrombozyten [47-49]. In PTK in ad-
ditiver Losung betrégt die noch im PTK
enthaltene Restplasmamenge jedes einzel-
nen Spenders etwa 20-25 ml. Die additi-
ven Losungen wurden in den letzten Jah-
ren kontinuierlich weiterentwickelt. Bio-
logischer Zweck der additiven Losungen
ist, ein Substrat fiir den Energiestoffwech-
sel zur Verfiigung zu stellen, durch Puf-
ferkapazitit den fiir Thrombozytenlage-
rung optimalen pH-Wert zu stabilisieren,
Thrombozytenlagerungsschidden zu ver-
mindern und somit die Thrombozyten-
funktion moglichst gut zu bewahren [47,
48, 50]. Da verschiedene additive Losun-
gen im Einsatz sind, ergibt sich auch da-
durch ein Unterschied zwischen den TK.
In Deutschland sind vor allem nicht-glu-
cosehaltige additive Losungen im Einsatz.

Der teilweise Ersatz von Plasma durch
additive Losung spart Plasma fiir die Her-
stellung von Plasmakomponenten ein, er-
moglicht die Anwendung von Pathogen-
inaktivierungstechnologien und vermin-
dert akute, nicht-hamolytische Transfu-
sionsreaktionen und moglicherweise auch
transfusionsassoziierte Lungeninsuffi-
zienz (TRALI) und Hamolyse nach ABO-
minor-inkompatiblen Transfusionen [50-
52]. Es wurde nachgewiesen, dass additive
Losung die Bildung von Biofilmen durch
Bakterien in TK reduziert und den Nach-
weis der bakteriellen Kontamination in
TK erleichtert [53, 54]. Die Héufigkeit
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akuter unerwiinschter Transfusionsre-
aktionen nach TK-Gabe konnte durch
Leukozytendepletion und Plasmareduk-
tion weiter reduziert werden [55-58], wo-
bei beide Methoden vergleichbar effektiv
sind [57, 59-62].

Studien, welche Thrombozytenanstieg
und klinische Endpunkte, z. B. Blutungs-
komplikationen, zwischen TK in 100 %
Plasma und TK in additiver Losung ver-
glichen, berichteten auf den ersten Blick
widerspriichliche Daten. Dies lag jedoch
an den unterschiedlichen additiven Lo-
sungen. Mit neu entwickelten additiven
Losungen (der so genannten dritten Ge-
neration) bzw. glucosehaltigen additiven
Losungen werden bessere Ergebnisse be-
richtet. Ein randomisierter Vergleich von
Thrombozytenkonzentraten, welche ent-
weder in einer nicht-glucosehaltigen ad-
ditiven Losung oder Plasma gelagert wur-
den, zeigte einen geringeren korrigierten
Thrombozytenanstieg (CCI) nach einer
bzw. 24 h [60]. Dies bestitigte Daten
einer fritheren Studie [63]. Allerdings
waren trotz der niedrigeren CCI-Wer-
te keine signifikanten Unterschiede bei
Blutungskomplikationen, Transfusions-
intervallen oder Gesamtbedarf an TK-
oder Erythrozytentransfusionen festzu-
stellen [60]. Patientenabhingige Variab-
len waren fiir unzureichenden Thrombo-
zytenanstieg nach Transfusion bedeutsa-
mer als die Eigenschaften der TK [60].

Es ist moglich, auch ATK plasmare-
duziert in additiver Losung herzustel-
len [64-69]. Dies wird auch zunehmend
durchgefiihrt. Untersuchungen von in
vitro Qualitats- und Funktionsparame-
tern zeigen tiberwiegend gute Werte fiir
die plasmareduzierten ATK [49, 64, 66—
68]. Allerdings gibt es auch eine Studie,
welche iiberlegene Funktionsparameter
fir ATK in 100 % Plasma zeigt [68]. Bis-
her ist es jedoch unklar, ob in vitro nach-
weisbare Unterschiede zwischen ATK in
100% Plasma und ATK in additiver Lo-
sung auch fiir die klinische Wirksamkeit
der beiden Produktvarianten bedeutsam
sind [65].

Aktuell ist zu beriicksichtigen, dass
viele Studien mit PTK auf Priparaten in
additiver Losung basieren, wahrend die
ATK mehrheitlich in 100 % Plasma resus-
pendiert sind. Entsprechend stellt ein Ver-
gleich zwischen ATK und PTK vielfach

einen kombinierten Vergleich der unter-
schiedlichen Methoden fiir die Gewin-
nung der TK sowie der unterschiedlichen
Medien fiir die Lagerung (Plasma vs. ad-
ditive Losungen) dar. Daten aus den An-
gaben aus der Zulassung beim Paul-Ehr-
lich-Institut zeigen, dass 2014 etwa 79 %
der PTK in Additivldsung hergestellt wur-
den und 16 % der ATK.

3 Therapeutische Aspekte

3.1 Indikation

Die Gabe von Thrombozytenkonzentra-
ten ist indiziert zur Behandlung einer Blu-
tungsneigung, bedingt durch eine schwe-
re Thrombozytopenie infolge thrombozy-
tarer Bildungsstérungen, im Notfall auch
bei Umsatzstérungen, jedoch nicht bei ei-
ner niedrigen Thrombozytenzahl allein.
Damit durch Transfusion von Throm-
bozyten eine Besserung der thrombozy-
tar bedingten Blutungsneigung zu erwar-
ten ist, sollte vor der Behandlung zunéchst
deren Ursache abgeklédrt werden (Paul-
Ehrlich-Institut: Muster Gebrauchs- und
Fachinformation fiir Thrombozytenkon-
zentrate, verfligbar unter [70]).

Blutungen werden nach verschiedenen
Schweregraden eingeteilt. Hierbei gibt es
verschiedene Klassifikationssysteme [71].
In der Klassifikation, die von der WHO
vorgeschlagen wird, versteht man unter
einer Blutung Grad 1 eine milde Blutung,
z. B. vereinzelte Petechien oder kurze Epi-
soden von Nasenbluten oder eine Mikro-
hématurie. Zu den Grad 2 Blutungen wer-
den alle geringgradigen Blutungen ge-
zahlt, die keiner Erythrozytentransfusion
bediirfen. Bei Grad 3 Blutungen handelt es
sich um Blutungen, die grundsatzlich zu-
satzliche Transfusionen erforderlich ma-
chen. Als Grad 4 Blutung bezeichnet man
Blutungen im zentralen Nervensystem,
Retinablutungen mit Visusverlust, Blu-
tungen, die zum hamorrhagischen Schock
fithren und tédliche Blutungen.

Die Einteilung nach Blutungsgraden
wird in verschiedenen Studien nicht ein-
heitlich gehandhabt und dies muss bei
der vergleichenden Interpretation von
Ergebnissen von Interventionen beachte-
tet werden [71, 72]. Es gibt daher derzeit
internationale Bemiithungen, die unter-
schiedlichen Blutungsgrade in erster Li-
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nie nach ihrer klinischen Relevanz fiir den
Patienten zusammenzufassen [73].

Das Risiko von klinisch relevan-
ten Blutungen ist, wie zahlreiche klini-
sche Studien belegen konnten, nicht aus-
schliefilich von der Zahl der Thrombozy-
ten im peripheren Blut abhéngig. Insbe-
sondere ist es von krankheits- und thera-
piebedingten Faktoren des Patienten ge-
pragt. Die aktuelle Situation des Patien-
ten ist daher oft wichtiger als die Messung
des morgendlichen Thrombozytenwerts
im Blut [74, 75].

Transfusionen von TK sollten grund-
sdtzlich auf das notwendige Maf3 be-
schrankt werden, da sie mehrere und sel-
ten auch todliche Nebenwirkungen haben
[76-80]. In den letzten Jahren sind zwei
Mafinahmen gepriift worden mit dem
Ziel, die Anzahl der Thrombozytentrans-
fusionen bei Patienten mit hypoprolife-
rativer Thrombozytopenie zu verringern
und um damit letztendlich das Risiko von
Infektionstibertragungen oder von immu-
nologischen Komplikationen zu reduzie-
ren. Diese Mafinahmen sind
1. die therapeutische Gabe von Throm-

bozyten im Vergleich zu prophylak-

tischen Thrombozytentransfusionen
und

2. die Gabe niedrig-dosierter im Ver-
gleich zu Standard-dosierter Throm-
bozytenkonzentrate.

3.2 Prophylaktische
versus therapeutische
Transfusionsstrategie

Die Querschnitts-Leitlinien der Bundes-
drztekammer von 2008 unterscheiden
zwischen akuter und chronischer Throm-
bozytopenie [81]. Bei akuter Thrombozy-
topenie aufgrund einer Thrombozyten-
bildungsstérung wird bei klinisch stabi-
len Patienten eine prophylaktische Gabe
von TK ab einem Grenzwert 10.000/uL
empfohlen. Bei Vorliegen von Komplika-
tionen wie Fieber >38 °C, petechialer Blu-
tungen, Infektionen, GVHD, Leukozyto-
se, plasmatischer Gerinnungsstorung,
steilem Thrombozytenabfall und vorbe-
stehenden Nekrosebereichen sollte be-
reits ab einem Grenzwert von 20.000/pL
transfundiert werden. Im Falle von mani-
festen Blutungen soll therapeutisch trans-
fundiert werden, um zusammen mit an-



deren blutstillenden Mafinahmen die Blu-
tung zu stoppen. Diese Empfehlungen de-
cken sich mit den international {iblichen
Standards [82].

Bei chronischer Thrombozytopenie
wird im Sinne einer therapeutischen Stra-
tegie bei ambulanten Patienten, wenn sie
kein Fieber tiber 38° haben, ein zuriick-
haltenderes Vorgehen vorgeschlagen: Bei
wochentlicher Blutbildkontrolle sollen
TK erst transfundiert werden, wenn die
Thrombozytenwerte unter 5000/pl liegen
oder bei manifester Blutung (WHO Grad
3+4) und vor chirurgischen Eingriffen
[83]. Bei Patienten mit erh6htem Throm-
bozytenumsatz (z. B. Immunthrombo-
zytopenie, Thrombozytisch-thrombozy-
topenische Purpura, disseminierte intra-
vasale Gerinnung) soll erst beim Auftre-
ten bedrohlicher Blutungen transfundiert
werden.

Bei invasiven Prozeduren (aufler
bei Knochenmarkpunktion) sollen die
Thrombozyten auf jeden Fall mindes-
tens tiber 20.000/pl gehalten werden, ggf.
durch die Transfusion von TK direkt vor
dem Eingriff. So reichen z. B. fiir die An-
lage eines zentralvendsen Katheters Werte
zwischen 20.000-30.000/pl, wéhrend fiir
eine Leberpunktion und Spinalanésthesie
Werte >50.000/pl gefordert werden. Bei
neurochirurgischen Eingriffen sollen die
Thrombozytenwerte >80.000/ul sein.

Uber die Leitlinienempfehlungen hi-
naus gibt es auf Basis neuerer Unter-
suchungen grundsitzlich eine Diskus-
sion dartiiber, ob schwere Blutungen eher
durch eine regelméfiige prophylaktische
Transfusion von TK bei Unterschreiten
eines bestimmten Grenzwerts oder eher
durch die gezielte therapeutische Trans-
fusion bei ersten Zeichen einer geringen
Blutung vermieden werden kénnen [74,
75, 84-90]. Zwei neuere Studien bei ha-
matologischen Patienten nach einer in-
tensiven Chemotherapie haben in der
Routine randomisiert eine prophylakti-
sche mit einer therapeutischen Strategie
verglichen [89, 91]. Zwei weitere Studien
mit historischem Vergleich [92-94] ha-
ben ebenfalls die Durchfithrbarkeit der
therapeutischen Strategie untersucht. In
diesen Studien konnte gezeigt werden,
dass bei hamatologischen Patienten mit
niedrigem Blutungsrisiko (nach autolo-
ger Stammzelltransplantation) eine the-

rapeutische Strategie grundsitzlich mog-
lich ist und damit die Transfusion von TK
um 33-41% fiir diese Patienten reduziert
werden kann.

Bei Patienten mit héherem Blutungs-
risiko (z. B. bei neu diagnostizierten aku-
ten Leukdmien) sollte in jedem Fall, wie in
den Leitlinien vorgesehen, in der Routine
unter Sicherheitsaspekten eine prophylak-
tische Strategie verfolgt werden. Eine vor-
definierte Subgruppenanalyse der so ge-
nannten TOPPS-Studie zeigte bei Patien-
ten unter Chemotherapie oder nach al-
logener Stammzelltransplantation eine
stiarkere Reduktion der Blutungsereignis-
se durch prophylaktische Transfusions-
strategie als bei Patienten nach autologer
Stammzelltransplantation [90]. In diesen
Studien wurden fast ausschliefllich ATK
verwendet [83, 87, 95].

Eine Aktualisierung des systemati-
schen Reviews der Cochrane Gesellschaft
[94] wird weitere Ergebnisse zur Frage der
Effektivitdt und Sicherheit (insbesondere
mit Blick auf schwere intrakranielle bzw.
intrazerebrale Blutungen) von therapeu-
tischen vs. prophylaktischen Thrombozy-
tentransfusionen bei Patienten mit malig-
nen hamatologischen Erkrankungen an-
hand aktueller Studien aufzeigen.

3.3 Thrombozytendosis pro TK

In Deutschland wird in der Regel ent-
sprechend den Anforderungen der Quer-
schnitts-Leitlinien pro TK eine Dosis von
2-4x10'"! Thrombozyten gefordert. Bis-
her wurde in Deutschland zumeist ein
durchschnittlicher Thrombozyten-Gehalt
von 3x 10! Thrombozyten je hergestell-
tem ATK bzw. PTK angestrebt. Zur Frage
der richtigen Dosierung in der Thrombo-
zytentransfusion sind in den letzten Jah-
ren wichtige Studien publiziert worden.
Die meiste Beachtung gefunden hat hier-
bei der so genannte PLADO-Trial [96].
Hierbei handelte es sich um eine multi-
zentrische klinische Studie an 1272 Pa-
tienten in den USA. Diese Patienten er-
hielten wegen hyporegenerativer Throm-
bozytopenie prophylaktisch ATK oder
PTK, wobei der auch in Deutschland iib-
liche Standard-Transfusionstrigger von
10.000/pL verwendet wurde. Die Patien-
ten wurden in drei Vergleichsgruppen
randomisiert und erhielten je Transfu-
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sionsereignis 1,1 oder 2,2 oder 4,4 x 10!
Thrombozyten pro m? Korperoberfliche.
Die Frequenz von Blutungsereignissen al-
ler WHO-Schweregrade war in den drei
Behandlungsgruppen gleich. Die media-
ne Korperoberfliache der in dieser Studie
behandelten Patienten war in allen drei
Behandlungsgruppen jeweils 1,9 m?. Die-
se Korperoberflidche entspricht auch der
durchschnittlichen Korperoberfliche in
Deutschland lebender Patienten. Im Me-
dian erhielten die Patienten in der low-do-
se-Gruppe absolut 1,85 x 10! Thrombozy-
ten (Interquartile 1,64 bis 1,99 x 10!,
Damit konnte eine signifikante Reduk-
tion der transfundierten Thrombozyten
um ca. 20-25 % zur mittleren/Standard-
Dosis-Gruppe erreicht werden. Bezogen
auf den durchschnittlichen deutschen Pa-
tienten liegt der bisher gebrauchliche Ge-
halt an Thrombozyten/Priparat bei ca.
3% 10 und somit genau in der Mitte zwi-
schen der niedrigen und der mittleren
Dosis im PLADO-Trial.

Ubertrigt man die Studienergebnisse
des PLADO-Trials auf die Transfusions-
praxis in Deutschland wiirde eine An-
forderung z. B. von nur noch ca. 2x 10
Thrombozyten pro TK zu einer nennens-
werten Reduktion der absolut transfun-
dierten Thrombozyten fithren. Fiir die
Herstellung eines PTK wiirden nicht
mehr vier sondern nur noch drei Buffy-
coats benoétigt und aus einer Apherese
konnten nicht nur in der Regel ein Dop-
pel- sondern ein Dreifachpriparat ge-
wonnen werden. Sollte klinisch ein er-
hohter Transfusionsbedarf an Throm-
bozyten notwendig werden z. B. wegen
Blutung, so konnte auf zwei oder mehre-
re TK zuriickgegriffen werden. Eine sol-
che Anderung der Anforderung an den
Thrombozytengehalt eines TK wiirde in
der prophylaktischen Routine (und dies
sind in der Praxis 80-90 % der Transfu-
sionen) zu einer klinisch relevanten Re-
duktion des Thrombozytenbedarfs fiih-
ren. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass
in der US-amerikanischen Studie in der
low-dose Gruppe eine Steigerung der
Transfusionsepisoden um 33 % im Ver-
gleich zur Standardgruppe in Kauf ge-
nommen werden musste, was einer ver-
mehrten Spenderexposition entsprach.
In Deutschland ist die verwendete Stan-
darddosis pro TK niedriger als die in den
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USA und hier werden PTK aus buffy coat
verwendet, die den in den USA verwen-
deten PTK aus pléttchenreichem Plasma
qualitativ iiberlegen sind. Weiterhin wer-
den TK im Transfusionsalltag nicht nach
Korperoberfliche dosiert, sondern er-
wachsene Patienten erhalten Standard-
priparate mit mindestens 2 x 10'! und
durchschnittlich 3x 10'! Thrombozyten.
Ob die Ergebnisse des PLADO-Trials auf
Deutschland insbesondere unter Beriick-
sichtigung von Blutungsrisiken iibertra-
gen werden konnten, bedarf daher weite-
rer Untersuchungen.

3.4 Management des Therapie-
refraktdren Patienten

Die Refraktiritit gegeniiber Throm-
bozytentransfusionen ist gekennzeich-
net durch einen fehlenden Anstieg der
Thrombozytenwerte trotz wiederholter
Transfusion von ABO-kompatiblen, fri-
schen TK. Hierfiir gibt es sowohl nicht-
immunologische Ursachen (z. B. die Sple-
nomegalie mit vermehrtem Pooling von
Thrombozyten in der Milz, Fieber, Blu-
tungen, grofle Wundfldchen sowie Sep-
sis) als auch immunologische Ursachen.
Nicht-immunologische Ursachen sind
mit ca. 70 % deutlich haufiger als immu-
nologische [97]. Liegt eine nicht-immu-
nologische Ursache der Refraktiritit vor,
so lasst sich durch eine Transfusion von
mehreren TK nacheinander ein Throm-
bozytenanstieg erreichen.

Die Immunisierung von Patienten in
diesem Zusammenhang bedeutet, dass
Patienten Antikorper gegen bestimmte
Antigene, die sich auf der Oberfldche von
Leuko- oder Thrombozyten befinden, ge-
bildet haben (HLA- oder HPA-Antikor-
per). Diese Antikorper kénnen dazu fith-
ren, dass transfundierte Thrombozyten,
die das entsprechende Antigen besitzen,
durch den Antikorper des Patienten be-
schleunigt abgebaut und zerstort werden.
Damit haben die transfundierten Throm-
bozyten keine addquate Wirksamkeit und
der Patient hat ein deutlich hoheres Blu-
tungsrisiko. Bei solchen Patienten tre-
ten signifikant haufiger Blutungen aller
Schweregrade auf, bis hin zu akut lebens-
gefdhrdenden Hirnblutungen. Das media-
ne Uberleben himatologischer Patien-
ten ist bei Thrombozytenrefraktaritét na-

hezu halbiert. Die Frage der raschen Ver-
fugbarkeit geeigneter typisierter TK ist
daher fiir diese Patienten von immenser
Bedeutung.

Im Falle der Thrombozytenrefraktiri-
tit von immunisierten Patienten besteht
die Indikation zur Gabe von TK, die ent-
sprechend dem HLA- oder HPA-Antigen-
Muster von Spender und Empfinger spe-
ziell ausgewdhlt werden. Zusitzliche Vo-
raussetzung ist, dass entweder die HLA-
und/oder HPA-Merkmale des Empfin-
gers bestimmt wurden oder dass die ge-
naue Spezifitit der Antikorper des Patien-
ten geklart wurde, damit eine Auswahl der
geeigneten Spender erfolgen kann (Posi-
tiv- bzw. Negativselektion geeigneter
Spender). Da in der Regel nur regelma-
Bige Apherese-Spender HLA- und/oder
HPA-typisiert werden, und die Herstel-
lung von typisierten PTK nicht umsetzbar
ist, kommen zur Gabe patientenbezoge-
ner Thrombozytenkonzentrate nur ATK
speziell ausgewdhlter Spender in Frage.

Um solche ATK gewinnen zu kén-
nen, miissen ausreichend typisierte ATK-
Spender zur Verfiigung stehen. Gleichzei-
tig miissen die Wege und Zeitabldufe kurz
sein (kliniknahe Versorgung). Daher sind
zur sicheren und gesicherten Versorgung
solcher Patienten mit immunologisch be-
dingter Thrombozytenrefraktaritat aus-
reichend viele Apheresezentren erforder-
lich, die iiber einen hinreichend typisier-
ten aktiven Spenderstamm und geniigend
Erfahrung in der Technik der Thrombo-
zytapherese verfiigen.

3.5 Anwendung von TK
in Deutschland

Die Erfassung des Verbrauchs an TK in
den Einrichtungen der Krankenversor-
gung erfolgt ohne Zuordnung nach der
Indikation, so dass die an das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) nach § 21 TFG gemel-
deten Daten keine Auskunft dariiber ge-
ben, fiir welche Indikationen die TK an-
teilig angewendet werden. Daher wurden
aus den Daten nach § 21 TFG Einrichtun-
gen der Krankenversorgung ermittelt, die
2011 einen Verbrauch von mehr als 2000
TK gemeldet hatten. Diese 52 Einrichtun-
gen wurden gebeten, dem PEI den Ver-
brauch nach Indikation fiir die Jahre 2011
bis 2012 mitzuteilen. Insbesondere wur-
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de der Anteil an TK erfragt, der thera-
peutisch wegen eines Blut- bzw. Throm-
bozyten-Verlusts (Notfallpatienten, Chi-
rurgie ohne Organtransplantation) ein-
gesetzt wurde sowie der Anteil fiir Pati-
enten mit Thrombozyten-Bildungssto-
rungen (hdmatologisch/onkologische In-
dikationen). Danach liefle sich einschat-
zen, wie viele Thrombozytenkonzentrate
in den Einrichtungen der Krankenversor-
gung als Basis vorzuhalten wiren.

Die Auswertung der Riickldufe ergab,
dass in den 2 Jahren etwa 75 % aller TK in
den hdmatologisch-onkologischen Abtei-
lungen einschliefSlich der Pédiatrie trans-
fundiert wurden, also vermutlich vor al-
lem prophylaktisch eingesetzt wurden.
Vergleichbare Daten wurden aus einer
Stichprobenuntersuchung an einem Kli-
nikum der Maximalversorgung gewon-
nen.

Nach einer aktuellen internationalen
Ubersicht [98] nehmen die TK-Transfu-
sionen in allen Lindern kontinuierlich zu.
Dies ist vor allem durch steigende Patien-
tenzahlen in der Himatologie/Onkologie
bedingt, wo mit immer besseren Behand-
lungsmethoden auch immer éltere Patien-
ten behandelt werden kénnen. In dieser
Arbeit wird auch darauf hingewiesen, dass
durch das nicht Leitlinien-gerechte Trans-
fusionsverhalten unnétig viele TK verab-
reicht werden (um ca. 30 % mehr). Dies
deckt sich mit einer Stichprobenerhebung
am Klinikum Grofihadern in Miinchen
(personliche Mitteilung H. Ostermann).

4 Wirksamkeit von TK und
Wirksamkeitsunterschiede

4.1 In Vitro Funktionalitat

Thrombozytenpraparate konnen mit ver-
schiedenen Verfahren hinsichtlich ihrer
in vitro Funktionalitdt untersucht werden.
Diese Untersuchungen sind regelmaf3i-
ger Bestandteil von Validierungsuntersu-
chungen im Rahmen der Produktzulas-
sung. Es muss demonstriert werden, dass
die gewonnenen Préparate in den durch-
gefithrten Untersuchungen eine hinrei-
chende Funktionalitit vermuten lassen.
In der Regel nutzen die Antragsteller
fiir den Nachweis der Funktionalitdt ih-
rer Préparate folgende Tests: Die Throm-
bozyten-Aggregation wird als Maf3 fiir die



Aktivierbarkeit der Thrombozyten einge-
setzt, die hypotone Schockresistenz (HSR)
als Maf fiir die Integritdt von Membran
und Energiestoffwechsel oder die P-Se-
lektin-Expression (CD62P) auf der Plitt-
chenoberfliche im Ruhezustand als Maf3
fur die Voraktivierung bzw. die P-Selek-
tin-Expression nach Stimulierung mit
Agonisten als Maf fiir die Aktivierbar-
keit der Thrombozyten. Es handelt sich
um Methoden, von denen gezeigt wer-
den konnte, dass sie in gesunden Proban-
den mit der in vivo Wiederfindungs- bzw.
Uberlebensrate der Thrombozyten korre-
lieren [99-103].

Die Messbedingungen miissen fiir die
Qualitatskontrolle von TK adaptiert wer-
den, d. h., Kontrollen, Konzentration der
verwendete Agonisten etc. sind neu zu de-
finieren, da sich die Matrizes (Additivlo-
sungen, Plasma, Zitrat) der TK erheblich
von klinischem Untersuchungsmaterial
aus frisch entnommenem Zitrat-Blut un-
terscheiden.

Die so erhaltenen in vitro Daten erlau-
ben eine Aussage iiber die gleichmafii-
ge, angemessene Qualitit der Thrombo-
zytenpraparate nach dem heutigen Stand
der medizinischen Wissenschaft und
Technik. Sie lassen entsprechend der in
gesunden Probanden ermittelten in vivo
Uberlebensraten. Sie lassen eine angemes-
sene Funktionalitit der Praparate im Pa-
tienten vermuten, auch wenn der Throm-
bozytenanstieg nach Transfusion zusitz-
lich entscheidend von der jeweiligen kli-
nischen Situation der Patienten bestimmt
wird (s. u.).

4.2 Thrombozytenanstieg und
Blutungskomplikationen
nach Transfusion von TK

Die in-vivo Wirkung der Thrombozyten-
konzentrate kann durch verschiedene Va-
riablen beeinflusst werden (transfundier-
te Thrombozytenzahl, additive Losung,
Herstellungsmethode, ABO-Kompati-
bilitat, Lagerungsschaden, Situation des
Empfingers).

Um den Thrombozytenanstieg durch
Transfusion zu messen, wird der CCI
(corrected count increment) verwendet.
Dieser bezieht den gemessenen Anstieg
der Thrombozytenzahlen unter Beriick-

sichtigung der Transfusionsdosis auf die
Korperoberflache.

Der CCI ist ein hdufig verwendeter
Surrogat-Parameter zur Quantifizierung
des in vivo Transfusionseffektes. Mehrere
Studien verglichen den CCI nach Trans-
fusion von ATK und PTK [57, 104-110].
Diese zeigten keinen signifikanten Unter-
schied in den CCI-Werten nach BC-PTK
und ATK, auch wenn sich die Priparate
in weiteren Parametern (Leukozytende-
pletion, Suspensionslésung) unterschie-
den [57, 104-112]. Auch das Intervall bis
zur ndchsten Transfusion unterschied sich
nicht [111]. Eine Studie mitkleiner Fallzahl
bei AML-Patienten nach Stammzelltrans-
plantation zeigte hohere Thrombozyten-
zahlen nach ATK-Transfusion, aber kei-
nen signifikanten Unterschied der Blu-
tungskomplikationen [109].

Eine Sekundiranalyse der oben aufge-
fithrten PLADO-Studie zeigte ein hoheres
Thrombozyteninkrement und korrigier-
tes Thrombozyteninkrement nach Trans-
fusion von ATK, ABO-identischen TK
und TK mit Lagerungsdauer von 3 Tagen
vs. 4-5 Tagen [113]. Die in dieser Studie
eingesetzten PTK wurden mit der PRP-
Methode hergestellt. Modellierungen
zeigten, dass die Herstellungsverfahren
(ATK oder PRP-PTK), keinen Einfluss auf
die Zeit bis zum Eintreten der ersten Blu-
tung mit einem WHO-Grad 2 oder héher
hatten. Gleiches zeigte sich auch fiir Blu-
tungen mit WHO Grad >3 wobei die Aus-
sagekraft dieser Analyse aufgrund der ge-
ringen Inzidenz der WHO Grad >3 Blu-
tungen gering war [113].

In dieser Studie konnte somit trotz Un-
terschieden der CCI-Werte keine Assozia-
tion zwischen verschiedenen Charakteris-
tika der Thrombozytentransfusion (Do-
sis, ABO-Konstellation, Lagerungsdau-
er, Herstellungsverfahren) und der Hiu-
figkeit von Blutungen nachgewiesen wer-
den. Die Unterschiede der CCI-Werte wa-
ren gering und wahrscheinlich ohne klini-
sche Relevanz. Die medianen CCI-Werte
lagen jeweils iiber der Schwelle von 5000-
7500, welche als untere Grenze fiir einen
inaddquaten Thrombozytenanstieg ange-
sehen wird [113].

Die Studie ,,Trial to Reduce Alloim-
munization to Platelets“ (TRAP) zeigte,
dass der CCI signifikant mit ABO-Kom-
patibilitat und geringerer Lagerungsdau-
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er (bis 48 h), aber nicht mit dem Herstel-
lungsverfahren (PRP-PTK, ATK) assozi-
iert war [114]. Geringere Lagerungsdauer
(bis 48 h) und die transfundierte Throm-
bozytenzahl waren auch mit signifikant
lingerer Zeit bis zur nachsten Transfu-
sion assoziiert. Dagegen hatten das Her-
stellungsverfahren und die ABO-Kom-
patibilitdt keinen signifikanten Einfluss
auf die Zeit bis zur nachsten Transfusion
[114]. Der negative Zusammenhang zwi-
schen CCI-Werten und der Lagerungs-
dauer wurde auch in anderen Studien be-
richtet [97, 115] und ist unabhingig vom
Herstellungsverfahren [105, 108, 115].

In der Bewertung der Einflussfakto-
ren miissen neben den Préparate-abhin-
gigen Faktoren insbesondere auch Patien-
tencharakteristika berticksichtigt werden,
welche mit schlechterem Thrombozyten-
anstieg nach Transfusion und kiirzeren In-
tervallen bis zur nachsten Transfusion as-
soziiert sind (Schwangerschaften, Spleno-
megalie, Fieber, Infektion, disseminierte
intravasale Gerinnung, Korpergewicht/-
grofle, Thrombozytenantikorper, Anzahl
vorangegangener Thrombozytentransfu-
sionen, Medikation, z. B. Heparin, Am-
photericin B) [114]. Heim et al. identifi-
zierten folgende Patientenfaktoren, wel-
che die CCI-Werte beeinflussen: Alter,
Geschlecht, Therapie der Grundkrank-
heit und Anzahl der Vortransfusionen
[97]. CCI-Werte waren hoher bei jiinge-
ren Patienten (< 10 Jahre) und niedriger
bei Patienten élter als 40 Jahre. Empfin-
ger eines allogenen Stammzelltransplan-
tats hatten einen signifikant schlechteren
Thrombozytenanstieg als Patienten, wel-
che nur mit Chemotherapie behandelt
wurden [97]. Inverardi et al. zeigten, dass
Patientenfaktoren einen grofieren Einfluss
auf die CCI-Werte haben als das Herstel-
lungsverfahren der TK. Patienten mit ne-
gativen Einflussfaktoren (Fieber, Bakteria-
mie, Blutung, Koagulopathie, Stammzell-
transplantation, bestimmte Medikamen-
te) hatten sowohl nach ATK als auch nach
PTK einen schlechten Thrombozytenan-
stieg. Nach Beseitigung der negativen Ein-
flussfaktoren konnte mit beiden Prépara-
tetypen wieder ein gutes Inkrement er-
reicht werden [115].

Die Untersuchungen zur in vivo Wirk-
samkeit basieren mehrheitlich auf dem
Surrogatparameter CCI. 2008 wurde ein
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systematischer Review publiziert mit dem
Ziel, die Wirksambkeit und Sicherheit von
ATK und PTK vergleichend zu bewer-
ten [110]. In diese Metaanalyse konnten
10 randomisierte, kontrollierte Studien
einbezogen werden, von denen jedoch 5
nach Meinung der Autoren des systema-
tischen Reviews nur eine maflige Quali-
tat aufwiesen. Es zeigte sich ein signifikant
besserer CCI nach einer Stunde und nach
12-24 h Transfusion von ATK. Jedoch ist
zu beachten, dass die meisten PTK mit der
PRP-Methode hergestellt wurden. Im Ver-
gleich von ATK und BC-PTK zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Allerdings
liegen hierzu nur wenige Studien vor. In
allen anderen untersuchten Aspekten
(Blutungsereignisse, akute Transfusions-
reaktionen, Alloimmunisierung, Refrak-
taritat und Zeit bis zur nachsten Transfu-
sion) fanden die Autoren keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen ATK und PTK
(unabhéngig von der PTK-Herstellungs-
methode). Insgesamt fanden die Autoren
eine sehr heterogene Datenlage und pla-
dierten fiir die Durchfithrung von kon-
trollierten, randomisierten Studien zur
abschlieflenden Beurteilung der Wirk-
samkeit von ATK und PTK. Da ATK in
Deutschland mehrheitlich noch in 100 %
Plasma suspendiert werden, wihrend die
BC-PTK in der Regel mit additiver L6-
sung hergestellt werden, stellt der Ver-
gleich von PTK und ATK einen kombi-
nierten Vergleich der Thrombozyten-
gewinnung (Vollblut vs. Apherese) und
der Suspensionslosung (Plasma vs. addi-
tive Losung) dar [6]. Dariiber hinaus ist
zu beachten, dass die oben zitierten Stu-
dien bei Patienten mit hyporegenerativen

Thrombozytopenien durchgefiihrt [112]
wurden und nicht ohne weitere Studien
auf andere Empfingergruppen (z. B. Pa-
tienten mit akuten Blutungen) iibertragen
werden konnen.

In der Gesamtbetrachtung aller Publi-
kationen zeigt sich, dass keine ausreichen-
den Daten aus prospektiv-randomisier-
ten Studien zu einer gleichwertigen oder
unterschiedlichen therapeutischen Wirk-
samkeit von PTK (buffy coat) und ATK
vorliegen [112].

4.3 Anforderungen von typisierten
TK fiir refraktdre Patienten

Patienten mit HLA- oder HPA-Alloim-
munisierung bendtigen ATK von HLA-
oder HPA-ausgewdhlten Spendern. Die
Meldedaten nach § 21 TFG erfassten bis-
lang den Anteil typisierter TK fiir spezi-
elle Indikationen nicht. Daher wurden
alle deutschen Blutspendeeinrichtun-
gen (BSE) befragt, wie viele Anforderun-
gen fiir typisierte TK bezogen auf die Ge-
samtherstellung an TK in den 2 Jahren
vor Einfithrung der universellen Leukozy-
tendepletion und in den Jahren 2011 und
2012 seitens der Kliniken vorlagen. Insge-
samt haben 21 BSE geantwortet. Die Ab-
bildung zeigt eine grofle Spannbreite fiir
die Einrichtungen. Aus dem Jahr 1999 la-
gen kaum Informationen vor. Der Medi-
an an angeforderten typisierten TK pro
1000 hergestellten TK ist nach Einfiih-
rung der universellen Leukozytendepleti-
on gestiegen und lag in den Jahren 2011-
2012 bei 22-24 Anforderungen/1000 TK
(Zahlen von insgesamt 17 Einrichtungen,
O Abb. 1).
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Fiir das Meldejahr 2013 wurde die Ab-
frage an die Anwender nach § 21 TFG um
die Angabe zum Verbrauch und Verfall
an typisierten TK erweitert. Der fiir ganz
Deutschland gemeldete Anteil des Ver-
brauchs an typisierten TK entspricht da-
bei in der Grofienordnung dem Median
aus den o. g. Angaben von ausgewihlten
Kliniken (8 Tab. 1).

Es gibt Daten aus Studien, die eine Ver-
ringerung der Alloimmunisierung durch
Leukozytendepletion belegen [107], eben-
so Daten, die zeigen, dass durch eine Leu-
kozytendepletion vor der Lagerung die fe-
brilen nicht-hdmolytischen Transfusions-
reaktionen signifikant verringert werden
konnen [6]. Entsprechend wire zu er-
warten, dass der Bedarf an typisierten TK
fir vorimmunisierte Patienten nach Ein-
fithrung der universellen Leukozytende-
pletion in Deutschland zuriickgegangen
ist. Da die Tendenz anhand der erfassten
Daten gegenléufig ist, sind zusétzliche As-
pekte fiir die Auswahl typisierter TK an-
zunehmen. Hierbei ist die deutliche Zu-
nahme von Behandlungen bei hdmatolo-
gisch/onkologischen Erkrankungen mit
Stammzell-Support und haufigerer TK-
Substitution von Bedeutung. In einzel-
nen Einrichtungen wird nach personli-
cher Information auch die grundsétzliche
Gabe von typisierten TK zur Vermeidung
einer Immunisierung bei diesem Patien-
tenkollektiv bevorzugt. Hier besteht For-
schungsbedarf zur Frage, ob dies den ge-
wiinschten Effekt erzielt.

5 Risiken fiir
Transfusionsempfianger

5.1 Infektionsrisiken

Ein entscheidender Aspekt bei der Be-
trachtung von ATK und PTK ist die Be-
wertung der Infektionsrisiken durch die
Préparate. Blutprodukte in Deutschland
sind durch die strikte Spenderauswahl
und die konsequente Testung sowie die
sachgerechte Herstellung so sicher wie
noch nie. Dennoch bestehen Restrisiken
durch bekannte und unbekannte Erreger.

Diese transfusionsbedingten Risi-
ken, insbesondere die von nicht bekann-
ten Erregern, quantitativ abzuschétzen ist
schwierig, da selbst bei bekannten Erre-
gern keine 100 %ige Nachverfolgung und



Tab.1 Meldung nach § 21 TFG zu ange-

wendeten bzw. beim Anwender verfalle-

nen TK fiir das Jahr 2013
TKangewendet 482.200
Davon verfallen 26.801
Entspricht % verfallene TK 5,56
TKangewendet, davon typisiert  17.149
Entspricht % typisierte TK 3,56
Verfall typisierte TK 212
Entspricht % verfallene typi- 1,24
sierte TK

Entspricht % verfallene TK ins- 0,04
gesamt

Erfassung von Reaktionen bei Transfu-
sionsempfingern erfolgt. Zur Abschit-
zung von Risiken stehen daher Himovi-
gilanzdaten und mathematische Modelle
zur Verfiigung.

Zentral fiir die Diskussion der Her-
stellungsverfahren fiir TK ist die erhoh-
te Spenderexposition bei PTK, die durch
die in der Regel 4 Spender entsteht, die
zur Herstellung eines PTK beitragen. Zur
Frage des aus dieser erhohten Spenderex-
position resultierenden Risikos und des-
sen Relevanz fiir die Transfusionsemp-
fanger sind bereits mehrere, z. T. kont-
roverse Publikationen erschienen [6, 38,
116, 117]. Haufig wird, insbesondere fiir
unbekannte Erreger, die Anzahl der Spen-
den fiir die PTK (vier) mit dem Faktor der
Risikoerhohung gleichgesetzt. Einige Au-
toren postulieren sogar noch héhere Risi-
ken, wenn es gelingt, einen Patienten mit
den 2-3 Produkten aus einer Apherese zu
versorgen [116]. In diesem Fall wiirde das
Risiko fiir eine Infektion unter bestimm-
ten Annahmen bis zu 12-mal héher lie-
gen als bei einem (bzw. drei) ATK eines
Spenders. Dieses erhohte Risiko wird im
Kontext der ibrigen risikominimieren-
den Mafinahmen als nicht akzeptabel an-
gesehen und resultiert in der Forderung,
ausschlieSlich ATK anzuwenden [38,
116]. Grundlage fiir diese Ansicht ist das
so genannte Vorsorgeprinzip, das dar-
auf abzielt, trotz fehlender Gewissheit be-
ziiglich Art, Ausmaf3 oder Eintrittswahr-
scheinlichkeit von méglichen Schadens-
fallen vorbeugend zu handeln, um diese
Schéden von vornherein zu vermeiden.

Tab. 2 Meldehaufigkeit von definierten Transfusionsreaktionen nach Anwendung von ATK

und PTK (Hamovigilanzdaten 1997-2011)

MaBnahmen?

Identifizierte Risiken nach Einfiihrung risikominimierender

Haufigkeit: Falle/109 TK

PTK ATK
ATR (Akute/Allergische Transfusionsreaktion) 40 40
TBBI (Transfusionsbedingte Bakterielle Infektion) 6 6
TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury) 3 3
HTR (Hamolytische Transfusionsreaktion) 2 2
TACO (Transfusions-Associated Circulatory Overload) 3 3
TB- HBV (Transfusionsbedingte HBV-Infektion)® 0 0,6

Die Meldehaufigkeit von Transfusionsreaktionen (Spendertestung, Spenderausschluss, Pre-donation Sampling,
etc.) bezieht sich auf den Zeitraum nach der Einflihrung der MaBnahme.

bHIV-Transmissionen wurden in dem Zeitraum 1997-2011 bei TK-Gaben nicht gemeldet, die letzten HCV-Trans-
missionen nach TK-Gabe wurden in den Jahren 1998/1999 gemeldet.

5.1.1 Hamovigilanzdaten

Auf gesetzlicher Grundlage sind die be-
handelnden Arzte dazu verpflichtet, im
Falle des Verdachts der unerwiinschten
Reaktion oder Nebenwirkung eines Blut-
produktes unverziiglich den pharmazeu-
tische Unternehmer und im Falle des
Verdachts einer schwerwiegenden un-
erwiinschten Reaktion oder Nebenwir-
kung eines Blutproduktes und eines Plas-
maproteinpriparates zusitzlich die zu-
staindige Bundesoberbehorde zu unter-
richten [118, 119]. Hierbei handelt es sich
jedoch um so genannte Spontanmeldun-
gen, die erfolgen, wenn bei einem trans-
fundierten Patienten unerwiinschte Wir-
kungen bekannt werden. Erganzt werden
die Spontanmeldungen durch Daten aus
Riickverfolgungsverfahren gemafl § 19
TFG, die auch eine aktive Fallsuche nach
Identifizierung eines infektiosen Spenders
beinhalten [120, 121]. Auch Daten aus der
mikrobiologischen Qualitatskontrolle an
Stichproben konnen fiir den Anteil bak-
terieller Kontaminationen von Produkten
herangezogen werden.

5.1.2 Unerwiinschte Reaktionen
nach TK Transfusion

Die deutschen Daten zur Hamovigilanz
stammen aus den Meldungen gemif3
§ 63i AMG. In einem Hémovigilanz-
system kann nicht die Gesamtheit aller
schwerwiegenden Transfusionsreaktio-
nen erfasst werden. Somit lasst sich zwar
die Meldehaufigkeit fiir einzelne Reaktio-
nen, nicht aber deren Inzidenz ermitteln.
Die Meldehdufigkeit wird zudem durch
die Sensibilisierung fiir spezifische Trans-
fusionskomplikationen beeinflusst, so
dass es bei einem ldngeren Beobachtungs-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 10 - 2015 ‘ 1137

zeitraum zu einer Verdnderung des Mel-
deverhaltens kommen kann. Diese Ein-
flussgrofien miissen bei der Beurteilung
des Nutzens von Mafinahmen zur Ver-
besserung des Sicherheitsstandards be-
riicksichtigt werden. Insgesamt ldsst sich
jedoch mit Hilfe der Himovigilanzdaten
eine Entwicklung (Trend) von Transfu-
sionsrisiken beschreiben und durch eine
gezielte Auswertung auch der Nutzen
von risikominimierenden MafSnahmen
abschitzen.

Im Folgenden werden die gemeldeten
Transfusionsreaktionen in Form der Mel-
dehdufigkeit identifizierter Risiken bezo-
gen auf den Vertrieb pro 10° Thrombozy-
tenkonzentraten dargestellt (8 Tab. 2).

Aus den oben genannten Betrach-
tungen ergibt sich, dass die Melderaten
insbesondere fiir schwerwiegende un-
erwiinschte Transfusionsreaktionen na-
hezu vollstindig sind. Anhand der Uber-
sicht in @ Tab. 2 wird aber auch deutlich,
dass die Ubertragung von Infektionserre-
gern durch Blutkomponenten ein sehr
seltenes Ereignis ist. Obwohl die grund-
satzliche Aufmerksamkeit fiir Erreger
wie vCJD-Prionen und das West Nil Vi-
rus (WNV) durch die Prasenz in der Of-
fentlichkeit vorhanden sein sollte, wurde
bislang noch kein Fall einer Ubertragung
durch diese in Deutschland seltenen oder
durch neue, noch unbekannte Erreger ge-
meldet.

Bezogen auf die ermittelte Meldehédu-
figkeit findet sich kein relevanter Unter-
schied zwischen den beiden Herstellungs-
methoden fiir Thrombozytenkonzentrate.

Beziiglich méglicher bzw. zukiinftiger
Risiken lasst sich aufgrund der Hamovi-
gilanzdaten keine Aussage machen. Dies



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Tab. 3 Vergleich der Meldehdufigkeit universitarer und anderer Einrichtungen der Kranken-

versorgung im Jahr 2011

transfundierte EK/TK/Plasma

2011 Universitdts- Kranken-  Andere arztliche
klinikum haus Einrichtungen

Anzahl Einrichtungen 36 1407 1144

Anzahl Verdachtsmeldungen (gesamt) 167 355 29

Anzahl Verdachtsmeldungen (viral, bakteriell) 29 78 12

Anzahl transfundierte EK 961.888 3.010.360  331.481

Anzahl transfundierte TK 253.392 207.177 32.903

Anzahl transfundiertes Plasma 492228 604.619 3816

Summe Anzahl transfundierte EK/TK/Plasma 1.707.508 3.822.156  368.200

Verdachtsmeldungen (gesamt) pro 106 trans- 98 93 79

fundierte EK/TK/Plasma

Unteres 95 %-Cl Verdachtsmeldungen pro 10° 84 83 53

transfundierte EK/TK/Plasma

Oberes 95 %-Cl Verdachtsmeldungen pro 10° 114 103 113

transfundierte EK/TK/Plasma

Chi2 p-Wert: 0,591, p>0,05, n.s. FG: 2

Verdachtsmeldungen (viral, bakteriell) pro 10° 17 20 33

transfundierte EK/TK/Plasma

Unteres 95 %-Cl Verdachtsmeldungen pro 10° 1 16 17

transfundierte EK/TK/Plasma

Oberes 95 %-Cl Verdachtsmeldungen pro 10° 24 25 57

Chi2 p-Wert: 0,115, p>0,05, n.s. FG: 2

gilt in gleicher Weise fiir beim Empfinger
nicht untersuchte Erreger bzw. nicht do-
kumentierte Erkrankungen.

5.1.3 Meldeverhalten bei
Nebenwirkungen

Der Grad der Vollstindigkeit der Spon-
tanmeldungen aus Einrichtungen der
Krankenversorgung ist unbekannt. In
einem europiischen Survey, an dem sich
23 EU-Mitgliedstaaten beteiligten, gaben
vier Staaten an, von 100 % der Einrich-
tungen der Krankenversorgung Meldun-
gen zu erhalten, 10 berichteten, dass me-
dian 76 % (47-96 %) der Einrichtungen
meldeten, und 9 konnten den Anteil der
meldenden Einrichtungen nicht quanti-
fizieren [122]. Fir Deutschland sind sol-
che Daten im Einzelnen nicht bekannt.
Bei den Spendeeinrichtungen kann auf-
grund der guten Meldecompliance bei
den anderen verpflichtenden Meldun-
gen [123-125] von einer guten Erfassung
ausgegangen werden. Bei den Einrich-
tungen der Krankenversorgung ist auch
eine gute Meldehédufigkeit anzuneh-
men, wenn die Nebenwirkung an sich
als transfusionsassoziiert erkannt wird.
Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen

ist auch hier anzunehmen, dass die Mel-
dungen eine hohe Vollstindigkeit haben.
Bei nicht schwerwiegenden Nebenwir-
kungen ist der Grad der Untererfassung
vermutlich gréfler. Ein unterschiedliches
Meldeverhalten der behandelnden Arz-
te in universitiren und nicht-universita-
ren Einrichtungen konnte jedoch einen
Einfluss auf die Melderate der untersuch-
ten Thrombozytenkonzentrate beziiglich
transfusionsbedingter Infektionen ha-
ben. Um eine Abschitzung des Melde-
verhalten vornehmen zu kénnen, wer-
den in der folgenden Tabelle (B Tab. 3)
die Anzahl der gemeldeten Verdachtsfil-
le einer schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Reaktion sowie einer transfusions-
bedingten Infektion (Meldungen nach
§ 63i AMG) im Kalenderjahr 2011 der
Anzahl der transfundierten Blutkompo-
nenten (Meldungen gemaf} § 21 TFG)
in den entsprechenden Einrichtungen
gegeniibergestellt. Bei der Ermittlung
der Meldehidufigkeiten bezogen auf die
angewendete Anzahl an Blutkomponen-
ten (EK, TK und therapeutische Einzel-
plasmen) lasst sich fiir das untersuchte
Jahr kein signifikanter Unterschied zwi-
schen universitiren und nicht-universi-
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taren Einrichtungen nachweisen. Eine
Verzerrung (Bias) zu Ungunsten einer
der beiden Herstellungsprozesse kann
aufgrund dieser Daten nicht angenom-
men werden.

5.1.4 Bakterielle Kontamination
Bakterielle Kontamination von Throm-
bozytenkonzentraten stellt ein relevantes
Restrisiko dar und tibersteigt das Risiko
einer Ubertragung eines bekannten vira-
len Erregers [126-133]. Die Hauptursache
der bakteriellen Kontamination sind Kon-
tamination im Rahmen der Venenpunk-
tion des Spenders oder Bakteridmie des
Spenders. Kontamination der Beutelsets,
Filter oder additiver Losungen oder exo-
gene Kontaminationen im Rahmen der
Verarbeitung der Blutspende sind sehr
selten. Daher kénnte angenommen wor-
den, dass ein Pooling der ,,Buffy Coats®
das Risiko der bakteriellen Kontamina-
tion entsprechend der Anzahl gepool-
ter Einheiten erhoht. Es konnte jedoch
in ,,Spiking-Experimenten®, d. h. experi-
menteller bakterieller Kontamination der
Spende, gezeigt werden, dass die initiale
bakterielle Kontamination einer Vollblut-
spende bei Herstellung von PTK um meh-
rere Log-Stufen abnimmt, wahrschein-
lich aufgrund der Phagozytose-Aktivi-
tat von Leukozyten in der Spende [134].
Mehrere Studien analysierten die bakte-
rielle Kontaminationsrate in einer grofien
Zahl von Thrombozytenkonzentraten,
welche mit unterschiedlichen Methoden
hergestellt wurden (mit/ohne predonati-
on sampling; ATK vs. PTK; Plasma/addi-
tive Losung;) [27, 135-145]. Diese Studien
konnten iibereinstimmend kein hoheres
Kontaminationsrisiko von ATK im Ver-
gleich zu PTK nachweisen. Eine friithere
Studie, welche im Vergleich der Kontami-
nationsraten in sequentiellen Perioden fiir
ATK ein niedrigeres Kontaminationsrisi-
ko postulierte [131], konnte somit in die-
sen Studien mit einem direkten Vergleich
von ATK und PTK nicht bestitigt werden.
Eine prospektive Studie verglich die
Kontaminationsrate von iiber 15.000
ATK und mehr als 37.000 PTK, welche in
deutschen Blutspendeeinrichtungen her-
gestellt wurden und mit aeroben und an-
aeroben Kulturverfahren untersucht wur-
den. Bei PTK war die Rate potentiell posi-
tiver Praparate niedriger als bei ATK. Die



Rate bestatigt positiver Praparate war
nicht signifikant unterschiedlich [140].
Studien aus anderen Landern zeigten ana-
loge Ergebnisse [135-138].

In den letzten Jahren wurden ver-
schiedene Strategien verfolgt, um das Ri-
siko einer bakteriellen Kontamination
zu vermindern: Spenderauswahlkrite-
rien, um Spender mit erhdhtem Risiko
fiir Bakteriamie auszuschlieflen; verbes-
serte Hautdesinfektion vor der Venen-
punktion, standardisierte Priifung von
sterilen Schlauch-Schweifverbindungen,
»predonation sampling® und Verkiirzung
der Haltbarkeit von TK. Die Wirksam-
keit dieser Mafinahmen zur Reduktion
der bakteriellen Kontamination wurde in
mehreren Studien belegt [146-151]. Die
Moglichkeiten, die bakterielle Sicherheit
durch Testverfahren zu verbessern, wer-
den inzwischen erprobt und sind Gegen-
stand von Studien [136, 137, 141, 152—
155].

5.1.5 Mathematische Modelle
zur Risikoschatzung

Da es sich insbesondere bei den Infek-
tionsiibertragungen um sehr seltene Er-
eignisse handelt, ist es selbst bei einem gut
etablierten Hamovigilanzsystem schwer,
eine absolut verléssliche Aussage zum Ri-
siko zu treffen. Himovigilanzdaten erlau-
ben zudem nur eine riickblickende Be-
wertung. Daher sind mathematische Mo-
delle entwickelt worden, um die Wahr-
scheinlichkeit einer unerkannt infektio-
sen Spende zu schitzen. Die Schitzung
begrenzt sich meist auf das Fensterpha-
senrisiko, das heift das Risiko, dass eine
Infektion in ihrer Frithphase von den ver-
wendeten Screening-Tests (noch) oder bei
unbekannten oder nicht getesteten Erre-
gern vor Auftreten von Symptomen nicht
erkannt wird. Infektiose Risiken, die sich
durch Fehler bei der Herstellung oder Aus-
gabe der Blutprodukte oder durch die feh-
lerhafte Anwendung von Testen ergeben,
konnen durch diese Modelle nicht hinrei-
chend abgebildet werden. Fiir die Schat-
zung wird in dem géngigsten Modell, dem
so genannten incidence rate/window pe-
riod model (IR/WP-Modell) [156] ange-
nommen, dass die Anzahl der unerkannt
infektiosen Spenden proportional zur In-
zidenz der Infektionen und der Lange der
Fensterphase ist. Dieses gut handhabbare

Modell ist geeignet, eine Abschitzung der
Wahrscheinlichkeit von Fensterphasen-
spenden vorzunehmen, wenn die Spende-
prozesse, insbesondere die Spendeninter-
valle, vergleichbar homogen verteilt sind,
z. B. bei Vollblutspenden. Bei Restrisiko-
modellen ist die angenommene Dauer der
Fensterphase der Term in der Gleichung,
der besonders wichtig ist. Daher werden
bei Unterschieden in den angenommenen
Fensterphasen [157, 158] z. T. sehr unter-
schiedliche absolute Restrisiken berech-
net. Es ist daher bei der Beurteilung von
Angaben zum Restrisiko immer wichtig
zu priifen, ob die verwendeten Methoden
vergleichbar sind [159]. Die unten darge-
stellten Restrisiken verwenden eine kon-
servative Schitzung fiir die Dauer der
Fensterphase.

5.1.6 Restrisiko durch

HIV, Hepatitis-C

(HCV)- und Hepatitis-B

(HBV)-Infektionen
Fiir die getesteten viralen Infektionen in
Deutschland mit HIV, HCV und HBV
sind Restrisikoschitzungen fiir Vollblut-
spenden vorgenommen worden [158,
160, 161]. Diese ergaben zuletzt geschitzte
Restrisiken fiir eine unerkannt infektiose
Spende von 1:4,3 Mio. fiir HIV, 1:10,9 Mio.
fiir HCV und 1:360.000 fiir HBV [158].

Fiir die vergleichende Analyse von ver-
schiedenen Spendeprozessen (wie Voll-
blut - und Apheresespenden) ist das IR/
WP-Modell weniger geeignet, da es eine
Annahme tiber die Verteilung der durch-
schnittlichen Spendeintervalle enthalt.
Wenn das IR/WP-Modell weiterentwi-
ckelt wird, kénnen beim Vorliegen kon-
kreter Surveillancedaten von Spendern
die tatsachlichen Spendeintervalle be-
riicksichtig werden [162, 163].

Dieses Modell ist préziser, weil es mit
weniger Annahmen auskommt.

Fiir die vergleichende Analyse von Ri-
siken durch HIV, HCV und HBV-Infek-
tionen durch ATK und PTK wurden beide
beschriebenen Modelle eingesetzt. Ver-
wendet man das IR/WP-Modell, so zeigt
sich fiir die genannten Infektionen ein ho-
heres Restrisiko fiir PTK fiir alle 3 Infek-
tionen. Die relative Steigerung des Risikos
lag fiir HIV bei 2,2, fir HCV bei 2,7 und
fur HBV bei 3,2 fiir das Jahr 2011 [38, 164].
Bei der Betrachtung der Daten féllt auf,
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dass die vermutete Risikoerhohung um
den Pooling-Faktor 4 nicht eintrat, da die
Spenderpopulationen sich insbesondere
hinsichtlich Alter, Geschlecht und Spen-
denort (Grof3- oder Kleinstadt) unter-
schieden [125, 160, 161]. Daten der Surveil-
lance nach Infektionsschutzgesetz zeigen,
dass sich Infektionen nicht gleichméaf3ig in
der Bevolkerung verteilen [165-167]. Die-
se unterschiedlichen Haufigkeiten der be-
trachteten Infektionen spiegeln sich auch
in der selektierten Spenderpopulation wi-
der. Daher reduzieren sich die gefunde-
nen Risikounterschiede gegeniiber dem
reinen Pooling-Faktor.

Das ,klassische® WP/IR-Modell be-
inhaltet die Annahme eines mittleren
Spendeintervalls fiir beide Spendenar-
ten und schatzt die Inzidenz unter den
Spendern. Da die Spendeintervalle je-
doch unterschiedlich sind, wurde dieses
Modell weiterentwickelt. So konnten die
konkreten Spendeintervalle, die im Rah-
men der Spendersurveillance gemeldet
werden [163], verwendet werden und es
war moglich, auf eine weitere Annahme
zu verzichten. Fiir diesen Ansatz wird die
Wahrscheinlichkeit berechnet, dass die
letzte negative Spende vor einer positiven
Spende eine Fensterphasenspende war.
Diese Wahrscheinlichkeit ist erh6ht, wenn
das Spendenintervall kurz ist. Grundsitz-
lich besteht in Deutschland ein Mindest-
spendeintervall von 56 Tagen fiir Vollblut-
spenden, im Mittel spenden Vollblutspen-
der zweimal im Jahr [13, 168]. Gemaf$ Ha-
motherapie-Richtlinien sind innerhalb
von 12 Monaten bis zu 26 Thrombozyta-
pheresen moglich; es konnen auch Zyk-
len von téglichen Thrombozytapheresen
ohne gleichzeitige Plasmapheresen iiber
bis zu 5 Tage durchgefiihrt werden. Nach
einem 5-Tage-Zyklus ist bis zur nachsten
Einzelspende ein Abstand von mindestens
14 Tagen einzuhalten. Ein erneuter 5-Ta-
ge-Zyklus ist unter besonderer Beachtung
der Thrombozytenwerte frithestens nach
3 Monaten moglich. Dividiert man die
Anzahl aller im Rahmen der Spendervi-
gilanz gemeldeten Thrombozytaphere-
sespenden durch die Anzahl der Spen-
der, so ergibt sich eine gemittelte An-
zahl von 5 Zytapheresespenden/Jahr. Die-
ser Wert bildet jedoch nicht die tatsich-
lichen Spendeintervalle ab und beriick-
sichtigt nicht die Verteilung der Spenden-
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héufigkeit [168]. Bei der Analyse der letz-
ten 3 Spendeintervalle der positiv getes-
teten Spender zeigte sich, dass z. T. kur-
ze Spendeintervalle auftreten: Von 56 be-
trachteten Spendeintervallen waren 19
kiirzer als 21 Tage, 4 kiirzer als 10 Tage.

Die vergleichende Schitzung des Rest-
risikos fiir die getesteten Erreger mit dem
weiterentwickelten Modell lag pro Mil-
lion Produkte fiir den Zeitraum 2006—
2012 fiar HIV bei 2,08 fiir PTK und 1.7
fir ATK, fiir HCV bei 1,4 fiir PTK und
0,9 fiir ATK, fiir HBV bei 4,3 fiir PTK und
6,9 fiir ATK. Die resultierenden Risiko-
verhéltnisse waren fiir HIV nicht signifi-
kant (0,82, 95 % CI: 0,60-1,08), signifikant
fiir HCV (0,66, 95% CI: 0,45-0,77) und
HBV (1,62, 95% CI: 1,36-1,93). Entspre-
chend ergibt die Schitzung, dass mehr
unerkannt HCV-infektiose PTK (Faktor
1,5) und mehr HBV-infektiose ATK (Fak-
tor 1,6) auftreten, bei HIV-Infektionen ist
der Unterschied nicht signifikant (Faktor
1,2). Dies sind Schatzungen auf der Basis
konkret tibermittelter Surveillancedaten
von Spendern in Deutschland. Die ge-
schétzten Risikounterschiede resultieren
in erster Linie aus den Inzidenzen der ge-
nannten Infektionen in den unterschied-
lichen Spenderpopulationen. ATK-Spen-
der sind eher ménnlich, jung und spen-
den in Grofstidten. Weiterhin steigt wie
oben dargelegt die Wahrscheinlichkeit
einer Fensterphasenspende abhéingig von
der Lange der Fensterphase, je kiirzer die
Spendeintervalle sind.

Verinderungen dieser Parameter der
Schitzung wiirden diese entsprechend
beeinflussen. Wenn man zum Beispiel im
Modell fiktiv die tatsdchlich gemeldeten
Spendenintervalle fiir die positiv geteste-
ten ATK-Spender auf mindestens 30 Tage
festsetzt, so ergeben sich hohere geschitz-
te Risiken fiir PTK: Die resultierende Ri-
sikoschitzung mit diesen Annahmen er-
gibt, dass mehr unerkannt HIV-infekti6-
se PTK (Faktor 1,65) und mehr HCV-in-
fektiose PTK (Faktor 3,9) auftreten. Bei
HBV-Infektionen ist der Unterschied
nicht signifikant (Faktor 1,08). Somit ni-
hern sich diese Schitzungen mit fiktiv
lingeren Spendeintervallen fiir die beob-
achteten infektiésen ATK-Spender auch
mit dem weiterentwickelten Modell den
Restrisikoschédtzungen mit dem einfache-
ren IR/WP-Modell.

Infektionsrisiken verteilen sich unab-
héngig von der Spendenart nicht gleich-
mafig in der Spenderpopulation. Dem-
entsprechend haben nicht alle nicht-in-
aktivierten Blutprodukte humanen Ur-
sprungs dasselbe Risiko fiir eine trans-
fusionsassoziierte Infektion. Dies ist fiir
die Bewertung der geschitzten Risiken
fur bekannte Erreger von Interesse. Bei-
spielsweise ist seit vielen Jahren die HIV-
Inzidenz bei minnlichen Spendern signi-
fikant hoher als bei weiblichen Spendern
[125, 169, 170]. Wendet man die Risiko-
schitzung fiir Vollblutspenden auf diese
beiden Subgruppen an, so wird das HIV-
Risiko bei ménnlichen Spendern um den
Faktor sieben hoher geschitzt [164]. Die
geschatzten Risikounterschiede zwischen
ATK und PTK liegen somit, auch mit dem
IR/WP-Modell, innerhalb der bekannten
und akzeptierten intrinsischen Risiko-
schwankungen fiir bekannte Erreger in
labilen Blutkomponenten.

5.1.7 Risiken von unbekannten
oder nicht getesteten
Erregern

Fir die Abschétzung des Risikos eines

bislang unbekannten Erregers konnen

grundsitzlich die vereinfachten Restri-
sikomodelle verwendet werden. Hier-
bei sind jedoch iiber die Inzidenz und
die Fensterphase hinaus weitere relevan-
te aber unbekannte Gréf3en zu beachten.

Entscheidende Parameter in der Abschit-

zung betreffen die Erregereigenschaften,

den Ubertragungsweg, die Empfingerei-
genschaften und die Eigenschaften des

Blutprodukts. Dartiber hinaus sind Popu-

lationsaspekte wie allgemeine Durchseu-

chung und Krankheitslast und die Not-
wendigkeit von Transfusionen von grund-
satzlicher Relevanz.
== Bei den Erregereigenschaften sind
insbesondere die ,,Attack rate®, die
notige Infektionsdosis, die Effekti-
vitit der parenteralen Ubertragung,
die Dauer der Pathogendamie und
die grundsitzliche Nachweisbarkeit
durch Testverfahren oder Erkennbar-
keit durch klinische Symptome von
Relevanz.

= Der Ubertragungsweg (z. B. Nah-
rungsmittel-assoziiert, sexuell, aus-
schlief3lich parenteral, Vektor-gebun-
den, respiratorisch, durch direkten
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Kontakt) wird die Bevolkerungsgrup-
pen bestimmen, die am ehesten ex-
poniert sind. Auch unbekannte Er-
reger verteilen sich nicht gleichma-
lig in der Allgemein- oder Spender-
population.

== Die Empfanglichkeit der Empfanger-
population fiir die Infektion und die
Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung
kénnen z. B. abhdngig vom Immun-
status oder von genetischen Pradispo-
sitionen sein. So konnten Immunsup-
primierte besonders schwere Krank-
heitsverldufe haben oder einige Emp-
fanger kreuzreagierende protektive
Antikorper aufweisen.

== Bei den spezifischen Produkteigen-
schaften sind neben den Parametern,
die in die Restrisikoschdtzmodel-
le eingehen wie Spendenhéufigkeit,
Spenderexposition und Inzidenz in
der Spenderpopulation, insbesonde-
re Aspekte der Herstellung wie Anteil
des Plasmas im TK, Verdiinnungsef-
fekte beim Poolen und beim Vorlie-
gen von protektiven Antikérpern de-
ren Effektivitdt von Bedeutung.

Naturgemif sind Restrisikomodelle auf-
grund ihrer Annahmen immer mit vielen
Unsicherheiten behaftet. Wird die Anzahl
der Annahmen, die in das Modell einflie-
Ben grofler, so steigt auch die Unsicher-
heit der Aussagekraft. Dies wird deut-
lich, wenn man sich die Abschitzungen
fir die vCJK-Epidemie tiber die Zeit an-
sieht [171-173]. Die initialen Befiirchtun-
gen, dass eine ausgedehnte Epidemie auf-
treten konnte, haben sich gliicklicherwei-
se nicht bestdtigt und konnten, je mehr
konkrete Surveillancedaten vorlagen, pra-
zisiert werden.

Fiir die Abschdtzung des Risikos der
Ubertragung eines unbekannten Erre-
gers durch ATK bzw. PTK sind grund-
sétzlich alle Szenarien denkbar: Das Risi-
ko bei PTK konnte maximal um den Fak-
tor des Poolens (in Deutschland in der
Regel vier) erhoht sein oder durch Ver-
diinnungseffekte/vorhandene Antikor-
per im Plasma, lingere Spendeintervalle
oder unterschiedliche Spenderpopulatio-
nen bei PTK gleich oder geringer sein als
bei ATK.

Als Beispiel eignet sich die Hepatitis-
E-Virus (HEV)-Infektion. Aktuell wer-



den Spenden nicht verpflichtend getestet
und infektiose Spender konnen aufgrund
der unspezifischen oder fehlenden Symp-
tomatik nicht sicher durch die Spender-
auswahl erkannt werden. In einer grofien
retrospektiven Untersuchung in Grof3bri-
tannien wurden 225.000 Spenden aus den
Jahren 2012 und 2013 retrospektiv auf das
Vorhandensein von HEV-Genom unter-
sucht [174]. 43 Empfanger der Blutpro-
dukte konnten nachuntersucht werden.
Von den 43 Empfingern erhielten 10
ein PTK und 14 ein ATK. 4 der 10 PTK-
Empfinger und 7 der 14 ATK-Empfin-
ger zeigten Zeichen einer HEV-Infektion.
In dieser Untersuchung resultierte die er-
hohte Spenderexposition nicht in einer
erhohten Infektionsrate.

5.1.8 Exposition gegeniiber
Spendern bezogen auf
die Behandlung
Man kann Restrisiken bezogen auf Pro-
dukt, Herstellungsverfahren oder das Ge-
samtrisiko aller applizierten Blutprodukte
bei einem einzelnen Patienten betrachten
bzw. abschitzen.

Die dargestellten mathematischen Mo-
delle schétzen das Risiko einer unerkannt
infektiésen Spende, die sich bei Kenntnis
der Herstellungsverfahren in das Risiko
fiir ein Produkt iibersetzen lasst. Ein wich-
tiger Aspekt hierbei ist die Spenderexpo-
sition, die in den aktuellen Diskussionen
hiufig quantitativ mit Infektionsrisiken
gleichgesetzt wird [38, 116]. Grundsitz-
lich sind alle Himotherapeuten bestrebt,
die Exposition gegeniiber Medikamenten
und Medizinprodukten allogenen huma-
nen Ursprungs zu verringern, um mog-
liche infektiose und nicht-infektiose Ne-
benwirkungen so gering wie moglich zu
halten. Jedoch ist bei dieser Betrachtung
auch die Gesamtexposition im Rahmen
einer Behandlung von Interesse. Die Rati-
onale hierbei ist, dass insbesondere hama-
tologisch-onkologische Patienten, die ak-
tuell 75 % der hergestellten TK erhalten, in
der Regel auch andere Blutkomponenten
transfundiert bekommen. Eine grof3e Ko-
hortenstudie an zwei grofien Einrichtun-
gen der Krankenversorgung zeigte, dass in
dem beschriebenen Patientenkollektiv die
Spenderexposition bei Verwendung von
PTK aus vier Spenden insgesamt um im
Mittel 44 % gegeniiber der Verwendung

von ATK erhoéht war und nicht um den
Faktor vier, der fiir das Poolen angesetzt
war [175]. Auch in alteren Studien mit an-
deren Studienzielen wurde gezeigt, dass
die Spenderexposition bei Patienten mit
akuter Leukdmie die Gesamtspenderex-
position unter Beriicksichtigung von EK-
und TK-Transfusionen in dem gegebenen
Studienprotokoll bei der Transfusion von
ausschliefllich PTK etwas mehr als dop-
pelt so hoch lag wie bei ausschliefSlicher
Transfusion von ATK, jedoch auch nicht
bei dem Faktor vier lag [107].

5.1.9 Punktuelle Risiken

In Restrisikoschitzmodellen wird das ge-
mittelte Risiko dargestellt. Das konkre-
te Restrisiko kann jedoch auch punktu-
ell auftreten. Hierbei ist zu beachten, dass
aus einer ATK-Spende héufig 2 oder 3
Produkte hergestellt werden und auch
grundsitzlich kurze Spendeintervalle vor-
kommen konnen (s.0.). Bei den PTK kon-
nen hingegen die weiteren Komponenten
der Spende (EK, FFP) ebenfalls infektios
sein. Dass dies nicht nur in der Theorie
Folgen hat, zeigen zwei Hepatitis-E-Vi-
rus (HEV)-Ubertragungen durch TK im
Jahr 2013. Aktuell werden die Spenden
nicht verpflichtend auf HEV getestet und
in Immunkompetenten verlduft die In-
fektion héaufig asymptomatisch, so dass
die infektiosen Spender nicht durch die
Spenderauswahlkriterien erkannt werden.
In einem Fall wurde die Infektion durch
ein PTK verursacht. Das aus der Spen-
de ebenfalls hergestellte EK wurde nicht
in den Verkehr gebracht. Die Infektion
beim Empfinger des TK verlief asymp-
tomatisch. Im zweiten Fall war ein ATK-
Spender infektios. Er leistete 2 infektio-
se ATK-Spenden im Abstand von 14 Ta-
gen, aus denen insgesamt 6 ATK herge-
stellt wurden. Ein Stammzell-transplan-
tierter Empfanger infizierte sich durch
das ATK und verstarb an einem Leber-
versagen bei schwerer Graft versus Host-
Reaktion (GvH) mit Leberbeteiligung. Bei
dem Versuch, die HEV-Infektion zu be-
handeln wurde die Immunsuppression re-
duziert, was die GvH verstérkte. Die To-
desursache war nicht monokausal, jedoch
hat die HEV den Verlauf ungiinstig beein-
flusst. Ein weiterer Empfanger wies labor-
analytisch Zeichen einer HEV-Serokon-
version ohne Klinische Symptome auf, ein
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weiterer Empfinger infizierte sich nicht
und die iibrigen verstarben kurz nach
der Transfusion an ihren Grunderkran-
kungen [176]. Dieses Beispiel zeigt, dass
alle Abschitzungen von Risiken anhand
von Modellen nicht zwingend in der Lage
sind, die konkrete Risikosituation fiir den
einzelnen Patienten darzustellen.

5.1.10 Pathogeninaktivierung
Grundsatzlich besteht die Moglich-
keit, Thrombozytenkonzentrate mit in
Deutschland zugelassenen Verfahren
zur Pathogeninaktivierung zu behandeln
[177]. Hierdurch konnen fast alle Erre-
ger mit Nukleinsduren inaktiviert werden
und Infektionen somit vermieden wer-
den. Die méglichen Auswirkungen dieser
Verfahren auf die Qualitat und Wirksam-
keit der Thrombozyten sowie im Hinblick
auf mogliche Nebenwirkungen der Ver-
fahren bzw. der dabei eingesetzten Stoffe
werden wissenschaftlich noch diskutiert
[178]. Der AK Blut stellte in seinen Ergén-
zungen zum Votum 38 [179] 2008 fest,
dass die Datenlage fiir eine abschlieflen-
de Bewertung nicht ausreichend sei. Da
jetzt eine Fiille von neuen Erfahrungen
und Erkenntnissen zu dem Thema vor-
liegt, erfolgt aktuell eine (Neu-)Bewertung
der Pathogeninaktivierungsverfahren fiir
Blutkomponenten durch den AK Blut in
einer separaten Stellungnahme.

5.2 Sonstige produktbedingte
relevante Risiken

Es gibt keinen evidenten Hinweis, dass
sich ATK und PTK per se im Auftreten
sonstiger produktbedingter Risiken wie
TRALI, FNHTR oder Immunisierung
unterscheiden. Vielmehr lasst sich ver-
muten, dass die gefundenen Unterschie-
de im Wesentlichen bedingt sind/wa-
ren durch den Restgehalt an Leukozy-
ten bzw. Plasma in den einzelnen Pra-
paraten. Fiir leukozytendepletierte und
in Plasma bzw. in Additivlésung resus-
pendierte ATK und PTK gibt es keine
validen Daten, die einen Unterschied
in Bezug auf das Auftreten von TRALI,
FNHTR oder Immunisierungen gegen
HLA-, HPA- oder Blutgruppensysteme
aufzeigen [180].
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6 Spenderperspektive
6.1 Blickwinkel einzelner Spender

Die Bereitschaft gesunder Spender zur
freiwilligen, unentgeltlichen Spende
von Blut- und Blutkomponenten ist die
Grundlage der Transfusionsmedizin. Das
Transfusionsgesetz (TFG) stellt fest: ,,Die
spendenden Personen leisten einen wert-
vollen Dienst fiir die Gemeinschaft. Sie
sind aus Griinden des Gesundheitsschut-
zes von den Spendeeinrichtungen be-
sonders vertrauensvoll und verantwor-
tungsvoll zu betreuen.“ (TFG § 3 Abs. 3).
Es wird auch unter ethischen Gesichts-
punkten intensiv diskutiert, wie diese
generelle Verpflichtung zum besonde-
ren Schutz der Spender auch in der kon-
kreten Entscheidung iiber das Herstel-
lungsverfahrens fiir TK am besten er-
fullt wird [6, 181]. Die Risiken einer Voll-
blutspende und einer Thrombozytaphe-
rese sind zwar jeweils sehr gering. Den-
noch belegen zahlreiche Studien fiir bei-
de Spendearten ein Restrisiko, welches
nicht vollig vernachléssigt werden kann.
Die publizierten Daten zu Spenderkom-
plikationen bei Apherese- und Vollblut-
spenden zeigen eine grofle Streubrei-
te der berichteten Inzidenzen und erge-
ben kein einheitliches Bild zum relativen
Verhiltnis der Risiken beider Spendear-
ten [6, 182, 183]. Es ist jedoch zu beriick-
sichtigen, dass das Profil der Spender-
komplikationen bei Vollblutspende und
Apherese unterschiedlich ist [6]. Bei bei-
den Spendearten konnen Komplikatio-
nen durch die Venenpunktion (Nerven-
verletzung, Himatom) oder systemische
Reaktionen (vasovagale Reaktionen) auf-
treten. Bei den Apheresen konnen Ereig-
nisse durch den extrakorporalen Kreis-
lauf, die Zitratexposition oder durch die
Exposition gegeniiber Fremdsubstanzen
(z. B. Di(2-ethylhexyl)-phtalat (DEHP))
auftreten [184, 185] Bei der Zitratexposi-
tion sind auch mégliche Spatwirkungen
auf endrokrine Parameter und Knochen-
stoffwechsel zu beriicksichtigen, welche
trotz Kalziumsubstitution auftreten kon-
nen [186, 187].

6.2 Blickwinkel Spenderkollektiv

Bei der Bewertung von Spenderkom-
plikationen kann zum einen der Spen-
devorgang selbst betrachten werden. Es
kann aber auch gefragt werden, ob die
Gewinnung eines bestimmten Blutpro-
duktes der Anlass fiir die Spende ist, und
die Spenderkomplikationen auf die her-
gestellten Blutprodukte bezogen wer-
den. Betrachtet man die Spenderkom-
plikationen in dieser Weise und bezieht
man die Spenderkomplikationen nicht
auf den Spendevorgang selbst, sondern
auf die aus der jeweiligen Spende herge-
stellten Produkte, ergibt sich ein klarer
Unterschied. Bei den derzeitigen Ver-
hiltnissen von Vollblutspenden zu PTK-
Herstellung werden Vollblutspenden
nicht gezielt zum Zwecke der alleinigen
Thrombozytenherstellung entgegenge-
nommen. Die Gewinnung von Vollblut-
spenden richtet sich in Deutschland der-
zeit allein nach dem Bedarf an Erythro-
zytenkonzentraten. Die Verwendung der
Buffycoats fiir die Thrombozytenherstel-
lung bei der Vollblutprozessierung be-
einflusst den Ablauf der Spende nicht.
Der Verzicht auf Herstellung von PTK
aus Vollblutspenden wiirde das Restrisi-
ko fiir Spenderkomplikationen bei Voll-
butspenden somit nicht verdndern. Ent-
sprechend bedeutet die Herstellung von
PTK aus Vollblutspenden kein zusétzli-
ches Risiko fiir die Vollblutspender und
dem Produkt PTK sind somit die Spen-
derrisiken nicht allein zuzuordnen.

Dagegen werden die Thrombozyta-
pheresen ausschliefllich zum Zweck der
ATK-Gewinnung durchgefiihrt und ent-
sprechende Risiken sind in einer pro-
duktbezogenen Betrachtung der Her-
stellung dieses Arzneimittels zuzuord-
nen [6, 181, 188].

7 Versorgungsaspekte

7.1 Aktuelle Situation
in Deutschland

Die Daten aus den Hamovigilanzmel-
dungen nach § 21 TFG zeigen, dass 2013
insgesamt 577.593 TK hergestellt wur-
den. Die Mehrzahl waren ATK (355.365,
61,5%) (Paul-Ehrlich-Institut: Tabel-
le zur Meldung nach § 21 Transfusions-
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gesetz fiir das Jahr 2013, verfiigbar unter
[189]). Zwischen 2003 und 2012 ist die
Anzahl der hergestellten TK um 60 % ge-
stiegen. 2013 war sie erstmal wieder leicht
riicklaufig. Der Anteil an ATK lag in die-
sem Zeitraum zwischen 58 und 63 %. Al-
le Organisationstypen haben die Herstel-
lung von ATK etwa verdoppelt bei nahe-
zu gleichen Anteilen (ca. 8 % private Ein-
richtungen, ca. 70 % Einrichtungen der
StKB, ca. 21 % Einrichtungen des DRK/
BRK). Die relativen Anteile an der Her-
stellung von PTK betrugen 2013 fiir die
Einrichtungen des DRK/BRK 77 %, fiir
die Einrichtungen der StKB 18 % und fiir
die privaten Einrichtungen 5 %. Wihrend
seitens der StKB Einrichtungen die Her-
stellungszahlen nahezu unverandert ge-
blieben sind, haben die DRK/BRK Ein-
richtungen ihre Herstellungszahlen von
PTK um etwa 30 % erhoht. Hinzugekom-
men seitens der privaten Einrichtungen
ist ab 2009 eine gleichbleibende Menge
an PTK.

Insgesamt 65 Blutspendeeinrichtun-
gen haben 2011 jeweils 79 bis 939.231
Vollblutspenden abgenommen. 28 der
Einrichtungen haben daraus zwischen 39
und 35.854 PTK hergestellt. Insgesamt
70 Blutspendeeinrichtungen haben 2011
TK aus 3 bis 18.980 Apheresespenden ge-
wonnen und pro Einrichtung daraus 3 bis
24.243 ATK hergestellt.

Die Daten zum Verfall von TK zeigt
O Abb. 2:

Seit Jahren verfallen mehr PTK auf
der Herstellerseite als ATK. Eine konkre-
te Untersuchung zu den Ursachen wurde
bislang nicht durchgefiihrt. Der Anstieg
des Verfalls in den Jahren 2009-2011 ist
vermutlich ein Effekt der Reduktion der
Haltbarkeit von 5 auf 4 Tage. Die Logistik
der TK-Bevorratung musste sich vermut-
lich auf diese Veranderung einstellen, die
Daten fiir 2012 und 2013 nihern sich wie-
der den Verfallsraten vor 2009.

7.2 Aktuelle Situation in Europa

Die europiischen Staaten verfolgen unter-
schiedliche Strategien der Versorgung mit
TK, wie aus einer Veroffentlichung des
Europarats fiir 2010 hervorgeht. Es gab zu
diesem Zeitpunkt Staaten mit iiberwie-
gender Versorgung durch ATK (Tsche-
chische Republik, Schweiz), aber auch
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mit nahezu ausschliefllicher Versorgung
durch PTK (Serbien, Moldawien, Maze-
donien, Finnland, Danemark) (EDQM
survey 2010, http://www.edqm.eu/en/
blood-transfusion-reports-70.html).

7.3 Abschdtzung der Moglichkeit,
die Herstellung von ATK
oder PTK auszudehnen

Im Jahr 2013 trugen ATK mit einem An-
teil von 61,5 % sowie PTK mit einem An-
teil von 38,5 % zur Versorgung bei. In Kal-
kulationsmodellen wurde gepriift, ob eine
Vollversorgung mit nur einem Préparate-
typ rechnerisch moglich wire.

7.3.1 Abschatzung der
Maglichkeit, die Herstellung
von ATK auszudehnen

Zur ATK-Gewinnung wurden im Jahr

2013 von 36.791 Spendern 185.517 Aphe-

resespenden gemeldet, so dass je Aphere-

se im Mittel 1,87 ATK gewonnen wurden.

Die Spender fiir ATK werden in den
meisten Fillen bedarfsgerecht sowohl fiir
die erforderliche Anzahl als auch mit den
notwendigen ABO-Rh-Blutgruppen ein-
bestellt. Insofern ist die Herstellung von

ATK zielgerichteter als die Herstellung

von PTK, was zu dem Unterschied im Ver-

fall bei den Herstellern beitragen konnte

(s. Abb. oben). Unter Beachtung der ak-

tuell gemeldeten Daten zu ATK-Spenden
konnte eine Steigerung der ATK-Herstel-
lung bis hin zur Vollversorgung mit ATK
entweder durch Erh6éhung der Spende-
frequenz des bestehenden Spenderstam-
mes oder durch Erhohung des Spender-
stammes bei gleichbleibender Spendefre-
quenz (aktuell im Mittel ca. 5-6 Spenden/
Jahr) oder durch eine Kombination beider
Moglichkeiten erreicht werden. Weiterhin
bieten neuere Aphereseverfahren bei ent-
sprechend geeigneten Spendern die Mog-
lichkeit, aus einer Spende mehr als 2 ATK
herzustellen.

Wiirde man nur die Spendehdufigkeit
erhohen, so misste diese um 3 Apherese-
spenden/Jahr und Spender steigen auf ca.
8,3 Apheresen/Jahr. Bei einer gleichmafii-
gen Verteilung dieser Spenden bedeute-
te dies eine ATK-Spende alle 7 Wochen.
Wiirde man unter Beibehaltung der Spen-
dehiufigkeit den aktuellen Spenderstamm
erweitern, so miissten rechnerisch ca.
24.000 neue Apherese(mehrfach)spender
(ca. 60% des aktuellen Spenderstammes)
gewonnen werden.

Eine Steigerung der ATK-Herstellung
hitte somit Auswirkungen auf die Spen-
defrequenz und/oder den Spenderstamm
- beides Aspekte, welche wiederum die
Risikomodellierung beeinflussen kénnen.
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§21TFG)

7.3.2 Abschatzung der
Maglichkeit, die Herstellung
von PTK auszudehnen

In Deutschland wurden 2013 insgesamt

222.228 PTK hergestellt. Dies entspricht

einem Anteil von 19 % der 4.631.290 Voll-

blutspenden, wenn PTK aus vier Spen-
den gepoolt werden. Die Einrichtungen
ziehen in der Regel Vollblutspenden von

Erstspendern nicht fiir die PTK-Herstel-

lung heran, da von diesen zu Beginn des

Herstellungsprozesses die fiir das blut-

gruppengleiche Pooling erforderliche

Blutgruppeninformation noch nicht vor-

liegt. Bei der Spenderauswahl ist weiter-

hin die Medikamentenanamnese zu be-

riicksichtigen, da bei Einnahme von u. a.

Analgetika/Antipyretika, Antirheuma-

tika, Antihypertonika, Lipidsenker oder

Urikostatika eine Vollblutspende nicht

firr die Herstellung von PTK herangezo-

gen werden sollte.

Bei der Auswertung der Herstellungs-
daten des DRK Blutspendedienstes Ba-
den-Wiirttemberg-Hessen mit einer jahr-
lichen Herstellung von ca. 70.000 PTK
ergab sich in einem 18 Monatszeitraum,
dass bei 42 % der Vollblutspender die
Spenden nicht fir PTK-Herstellung ver-
wendet wurden, 29 % der Vollblutspen-
der trugen zu einem PTK, 14 % der Voll-
blutspender trugen zu zwei PTK bei. Nur
15% der Vollblutspender trugen zu mehr


http://www.edqm.eu/en/blood-transfusion-reports-70.html
http://www.edqm.eu/en/blood-transfusion-reports-70.html
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als zwei Pool-TK bei. Spender, deren Voll-
blutspende fiir eine PTK-Herstellung ver-
wendet wurde, waren signifikant élter als
Spender, deren Spende nicht fiir PTK ver-
wendet wurde. Dies gilt fiir Manner und
Frauen. Bei Vollblutspenden mit Blut-
gruppe 0 Rh D neg., A Rh D neg., 0 Rh
D pos. und A Rh D pos. wird ein hoherer
Anteil fiir PTK-Herstellung verwendet als
in den anderen Blutgruppen. Bei Vollblut-
spenden mit negativem CMV-Status wird
ein hoherer Anteil fir PTK-Herstellung
verwendet als bei bekannt positivem oder
ungetestetem Status. Mit zunehmender
Zahl an Vollblutspenden steigt die Wahr-
scheinlichkeit, dass mindestens eine der
Vollblutspenden fiir PTK verwendet wird.
Bei der Abschitzung der Moglichkeit,
die Herstellung von PTK auszudehnen,
miissen verschiedene Faktoren bertick-
sichtigt werden:
== Fiir die Herstellung eines PTK sind
vier Blutgruppen-gleiche Vollblut-
spenden erforderlich, d.h. die An-
zahl der Vollblutspenden, die fiir die
Herstellung eines PTK verwendet
werden, muss durch vier teilbar sein
(,, Teiler-vier-Problem®). Hierdurch
kénnen 1-12 % aller Vollblutspenden
nicht mehr fiir die Herstellung von
PTK verwendet werden, da sie kein
Vielfaches von vier sind (Anteil ab-
héngig von der Anzahl der gewonne-
nen Spenden).
== TK sollen geméaf} Himotherapiericht-
linien [13], Kapitel 4.3.6 AB0-kom-
patibel, bevorzugt ABO-gleich trans-
fundiert werden. Das Rhesusmerkmal
D sollte beriicksichtigt werden. Die
Blutgruppen sind jedoch nicht gleich-
mafig in der Spenderpopulation ver-
teilt, so dass sich das ,, Teiler-vier-Pro-
blem* bei den selten vorkommenden
Blutgruppen vor allem bei kleinen
Spendeterminen nachteilig auswir-
ken kann. Die Blutgruppen-Anforde-
rungen fiir PTK im DRK-Blutspende-
dienst Baden-Wiirttemberg-Hessen
im Jahr 2012 waren anteilig: 0 RhD+
33%, 0 RhD- 11%, A RhD+ 32 %,
A RhD- 11%, B RhD+ 7%, B RhD—-
2%, AB RhD+ 3%, AB RhD- 1%.
== Nicht alle Vollblutspenden kénnen
fur die Herstellung von PTK verwen-
det werden, z. B. aufgrund von Me-
dikamenteneinnahme der Spender.

Dies betraf im Jahr 2012 im DRK-
Blutspendedienst Baden-Wiirttem-
berg-Hessen bei 767.722 Vollblut-
spenden 11,2 % der Spenden.

== Spenden von Erstspendern werden
aufgrund der fehlenden vollstindi-
gen Blutgruppe nicht fiir die Herstel-
lung von PTK herangezogen. Sie ma-
chen knapp 10% der Vollblutspenden
aus [125].

Bei der Abschitzung der Herstellungs-

moglichkeiten kénnen anhand der oben

aufgefiihrten grundsatzlichen Erwagun-

gen Kalkulationen durchgefiihrt werden.

Anhand der Hiamovigilanzdaten des PEI

fir Spendeeinrichtungen mit mehr als

20.000 Vollblutspenden/Jahr wurden fol-

gende Annahmen gemacht:

== Vollblutspendenzahl der Einrich-
tungen p.a. beriicksichtigt bei Be-
rechnung des Verlustes durch ,, Tei-
ler-vier-Problem* (angepasst fiir
die Groflenklassen 20.000-50.000,
50.000-100.000, 100.000-250.000
und >250.000 VB-Spendern p.a.)

== Worst-Case Szenario fiir ,, Teiler-vier-
Problem“ (Annahme des maximal
moglichen relativen Verlustes).

== Verteilung auf 250 Spende-/Produkti-
onstage pro Jahr

== Blutgruppenverteilung in der Spen-
derpopulation

== Blutgruppenverteilung bei der Abga-
be von PTK.

== Zahlen fiir Vollblutspenden und frei-
gegebene EK: PEL, TFG-§ 21-Bericht
2011

== Zahlen fiir Bedarf an TK: PEI, TFG-
§ 21-Bericht 2011

Diese Kalkulation kommt zu dem Er-
gebnis, dass die Herstellung der in
Deutschland erforderlichen Anzahl von
PTK aus Vollblutspenden grundsitz-
lich moglich wire, solange es keine star-
ken Schwankungen im Spendenaufkom-
men gibt. Bei streng Blutgruppen-iden-
tischer Versorgung ist eine Versorgung
mit PTK fiir 0 RhD+, A RhD+, B und AB
moglich, aber die eigenstindige Versor-
gung mit 0 RhD-, A RhD- PTK ist in Ein-
richtungen mit weniger als 50.000 Spen-
den nicht moéglich. Einrichtungen die-
ser Grofle finden sich vor allem patien-
tennah an den Kliniken. Auch universi-
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tare Spendeeinrichtungen mit einem ho-
hen TK-Bedarf fiir ihr eigenes Klinikum
haben héufig weniger als 50.000 Vollblut-
spenden/Jahr. Diese Einrichtungen miiss-
ten fiir die Thrombozytenversorgung auf
externe TK aus grofleren Spendeeinrich-
tungen zuriickgreifen.

Die oben dargestellten Modelle zeigen,
dass aus der Perspektive des Herstellungs-
potentials eine Verschiebung des aktuel-
len ATK:PTK-Verhiltnisses sowohl zu-
gunsten der ATK als auch zugunsten
der PTK grundsitzlich moéglich wire.
Die Modelle machen deutlich, von wel-
chen Parametern eine weitgehende Ver-
sorgung durch jeweils einen Praparate-
typ abhingig wire. Im Modell der PTK-
Herstellung sind wesentliche Einflussfak-
toren eine Verdnderung der Anzahl der
verfiigbaren Vollblutspenden sowie zeit-
liche Fluktuationen im Vollblutspenden-
aufkommen.

Sowohl fiir eine Steigerung der ATK
als auch der PTK-Herstellung wiren An-
passungen der Herstellungsressourcen er-
forderlich. Weiterhin ist zu beriicksichti-
gen, dass eine wesentliche Verdnderung
des aktuellen Herstellungsverhaltnisses
auch Auswirkungen auf die Versorgungs-
struktur haben kann. Neben vorherseh-
baren und entsprechend gut planbaren
TK-Transfusionen besteht vielfach auch
kurzfristiger, nicht vorsehbarer Bedarf an
Thrombozytenkonzentraten. Dies betrifft
am meisten die Einrichtungen der Maxi-
malversorgung, wie Universitatskliniken.

In einer Gesamtbetrachtung von Ver-
sorgungssicherheit, Versorgungsqualitit,
Versorgungsstrukturen, Herstellungs-
potential und Spenderperspektive ist eine
duale Versorgungsstruktur mit Verfiig-
barkeit von sowohl ATK als auch PTK
erforderlich. Dies sichert auch, dass Ex-
pertise und Ressourcen fiir die Herstel-
lung beider Praparatetypen erhalten blei-
ben. Insbesondere fiir die Versorgung von
immunisierten Patienten ist eine ausrei-
chende Anzahl von kliniknahen Spende-
einrichtungen, die regelméaflig TK-Aphe-
resen durchfithren, zwingend erforder-
lich. Typisierte Praparate lassen sich nur
von einem aktiven getesteten Apherese-
Spenderstamm gewinnen.



Tab. 4 Ubersicht iiber die Zusatzentgelte in Euro gemaR Entgeltkatalog des Instituts fiir das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) fiir 2015 (ZE 146 und ZE 147) fiir Empfanger tiber 14

Jahre
Anzahl TK ATK PTK Differenz
0 0 0
2 746,83 0 746,83
3 1120,25 0 1120,25
4 1493,66 1006,40 487,26
5 1865,08 1258,00 607,08
6-8 2384,60 1588,04 796,56

7.4 Erstattungsaspekte

Der Vergleich von PTK und ATK wird
primér anhand der Aspekte Qualitit, Si-
cherheit und Wirksambkeit fiir die Patien-
ten sowie Sicherheit fiir die Spender ge-
fithrt. Fiir eine umfassende Darstellung
der Gesamtsituation ist allerdings auch
wichtig, die derzeitige Erstattungspraxis
fir ATK und PTK zu betrachten. Auf-
grund unterschiedlicher Herstellungs-
kosten sowie der Systematik und Wei-
terentwicklung im DRG-System werden
diese beiden Produkttypen unterschied-
lich vergiitet. Weiterhin ist zu berticksich-
tigen, dass PTK von vielen Einrichtungen
der Krankenversorgung nicht selbst her-
gestellt, sondern von Blutspendediens-
ten extern bezogen werden. Fiir die ATK
ist der Anteil der Eigenherstellung in
den Einrichtungen der Krankenversor-
gung hoher. Beide Priparatetypen fiih-
ren zu Zusatzentgelten, wenn bei der Be-
handlung eines Falls (stationdrer Aufent-
halt) die Zahl der transfundierten Prapa-
rate eine festgelegte Schwelle tiberschrei-
tet. Die Zusatzentgelte werden jahrlich an-
gepasst und im G-DRG-Fallpauschalen-
katalog veroffentlich (www.g-drg.de). Der
Fallpauschalenkatalog 2015 sieht fiir ATK
das Zusatzentgelt ZE 147 ab dem 2. ATK
sowie fiir PTK das Zusatzentgelt ZE 146
ab dem 4. PTK vor (Ausnahme: bei Emp-
fangern unter 15 Jahren gibt es bei ATK
ein Zusatzentgelt schon ab dem ersten
und bei PTK ab dem zweiten transfun-
dierten Praparat). Die Zusatzentgelte fiir
ATK und PTK unterscheiden sich in ihrer
Hohe und sind nach Zahl der transfun-
dierten Préiparate gestaffelt (so genannte
»sprungfixe Vergiitungen®). Die Anzahl
der Préparate, welche jeweils transfun-
diert werden miissen, um eine Vergiitung
zu erreichen, unterscheiden sich zwischen
den Zusatzentgelten ZE 146 und ZE 147.

Bei einem erwachsenen Empfinger fiihrt
die Transfusion von 2 ATK wéhrend eines
stationdren Aufenthalts zu einem Zusatz-
entgelt von 746,83 € wahrend die Trans-
fusion von 2 PTK kein Zusatzentgelt aus-
16st. Einen Uberblick der Zusatzentgelte
fiir Patienten > 14 Jahre bietet @ Tab. 4.

Bei Empfingern, welche unter 15 Jah-
re sind, 16st die Transfusion von einem
ATK ein ZE in Hohe von 373,42 € aus, die
Transfusion von 1 PTK 0 €, bei Transfu-
sion von 2 PTK fiihrt zu einem Erl6s von
503,20 €, die Transfusion von 3 PTK zu
einem Erl6s von 754,80 €.

Die historisch gewachsene unter-
schiedliche Vergiitung von ATK und
PTK aufgrund unterschiedlicher Herstel-
lungskosten fiihrt jetzt zu der Situation,
dass ATK z. T. nur unter Vorbehalt erstat-
tet werden. Dies resultiert in einer star-
ken Verunsicherung und Gefdhrdung der
bestehenden Versorgungsstruktur. Die
unterschiedlichen Schwellen und unter-
schiedlichen Staffeln fiir die Verglitung
sind unglinstig, da es sich jeweils um eine
Gabe einer therapeutischen Einheit mit
im Mittelwert ca. 3x 10! Thrombozyten
handelt und die sprungfixen Vergiitung
Fehlanreize fiir die Transfusion setzt.

Eine Verdnderung der aktuellen Ver-
sorgungsstruktur wiirde auf die Risiko-
bewertung beider Produkte und auf die
Struktur der Spendeeinrichtungen insge-
samt Auswirkungen haben. Eine gesicher-
te Versorgung konnte bei Konzentration
auf eine Herstellungsart gefdhrdet sein.

Die HLA- und/oder HPA-ausgewahl-
ten Thrombozytenpraparate werden im
DRG-System als ,patientenbezogene
Thrombozytenkonzentrate® getrennt er-
fasst und mit einem eigenstandigen Zu-
satzentgelt vergiitet.
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7.5 Auswirkungen einer
Veranderung der
Versorgungsstruktur

Risikomodellierung: Da die epidemiolo-
gischen Daten zeigen, dass sich Infektio-
nen nicht gleichmaflig in der Spender-
population verteilen, wird eine Anderung
der Spenderpopulation mit hoher Wahr-
scheinlichkeit fiir die bekannten Infektio-
nen auch eine Veranderung der Inzidenz
unter Spendern und damit auch zur Ver-
anderung des Restrisikos fiihren. So zeig-
te sich, dass z. B. HIV-Infektionen signi-
fikant haufiger bei spendenden Ménnern
als bei Frauen auftreten. Auch gibt es seit
Jahren gleichbleibende Altersunterschie-
de bei den inzidenten HIV-, HBV-, HCV-
und Syphilisinfektionen [125, 160, 161].
Auch die Regionalitit der Spender (durch
Einzugsbereich der Spendeeinrichtungen
geschitzt) hat Auswirkungen auf die In-
fektionshaufigkeiten [163].

Dadurch, dass die Haufigkeit der
Spenden auch Auswirkungen auf die
Woahrscheinlichkeit einer Fensterphasen-
spende hat [162, 163], wiirde sich auch
die Veranderung der minimalen Spen-
derintervalle fiir die bekannten Infektio-
nen, insbesondere HBV-Infektionen, ri-
sikominimierend auswirken.

Versorgungsstruktur: Bei einer Umstellung
auf eine iiberwiegende Versorgung mit
PTK ist zu beachten, dass kleine klinik-
nahe Spendeeinrichtungen an Universi-
tatsklinika oder Krankenhdusern der Ma-
ximalversorgung, welche {iberwiegend
ATK im Rahmen ihrer klinischen Ha-
motherapie einsetzen, zu wenig Vollblut-
spenden gewinnen, um durch eigenher-
gestellte PTK die Versorgung in gleicher
Weise wie mit ATK sicherzustellen. Die-
se Einrichtungen der Krankenversorgung
miissten auf PTK anderer Spendeeinrich-
tungen zuriickgreifen, was angesichts der
kurzen Lagerungsdauer und der Funk-
tionseinschrankung der TK bei nicht agi-
tiertem Transport zu Problemen bei der
Patientenversorgung und zu einem er-
hohten Verfall fithren konnte.

Eine Umstellung auf eine tiberwiegen-
de Versorgung mit PTK fiihrt dazu, dass
Patienten mit HLA- oder HPA-Antikor-
pern schlecht oder gar nicht mit typisier-
ten TK versorgt werden kénnen und sie
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moglicherweise lebensbedrohliche Blu-
tungskomplikationen erleiden kénnten.
Da auch ATK-Spender bei Abruf nicht
immer fiir die Spende geeignet sind (z. B.
wegen akuter Medikamenteneinnahme,
Infekten oder Reisen), muss der Pool der
verfiigbaren aktiven Spender grofy genug
sein, um die Versorgung mit typisierten
TK zu sichern. Zusitzlich miissen genii-
gend Zentren Expertise und die erforder-
lichen Gerite fiir den Bereich Thrombo-
zytapherese aufweisen. Eine Versorgung
dieser Patienten muss schon aufgrund der
kurzen Lagerungsdauer der TK kliniknah
erfolgen.

Zusétzlich ist zu beachten, dass die ge-
nannten kliniknahen, hiufig universita-
ren Einrichtungen moéglicherweise dann
in jhrem Erhalt gefihrdet wiren, wenn
die weitgehend klinikeigene TK-Versor-
gung nicht mehr gewéhrleistet werden
konnte. Das wiirde vermutlich erhebli-
che Auswirkungen auf die Struktur des
gesamten Blutspendewesens und die uni-
versitdren Ausbildungsstitten fiir Trans-
fusionsmedizin in Deutschland haben.
Dadurch, dass fiir eine flichendecken-
de sichere Versorgung mit Blutgruppen-
gleichen PTK bevorzugt grofle Spende-
einrichtungen die Herstellung iiberneh-
men miissten, besteht die Moglichkeit,
dass die Blutversorgung insgesamt durch
die groflen Anbieter tibernommen wiir-
de und das bislang praktizierte 3-Séulen-
System der Blutversorgung in Deutsch-
land aufgegeben wird.
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