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Personliche Eindricke
von der BSD SRK/SVTM-
Jahrestagung 2007

15.-16. Juni, St. Gallen

Georg F. Riedler

Die sehr interessante und von Dr. M.
Fopp vortrefflich organisierte neunte
gemeinsame  Weiterbildungstagung
BSD SRK/SVTM fand am 15. und
16. Juni 2007 in St. Gallen statt. The-
matisiert wurden Probleme des Trans-
(pro-
blem- und prozessorientiert), Moglich-

fusionsmedizinischen Alltags

keiten und Grenzen der Informatik in
der Transfusionsmedizin, Himothera-
pie und Qualititsnachweis sowie
Aspekte der Blutspende (unser kost-
barstes Gut). Aus Platzgriinden kén-
nen nur einige Referate zusammen-

gefasst wiedergegeben werden.

Beschrieben wurde der Fall einer lapa-

ratomierten Frau mit intra- und post-
operativen Massenblutungen. Erst die
Reoperation stoppte die chirurgisch
bedingte Blutung. Es mussten 48 Ery-
throzytenkonzentrate (EK), 45 frisch
gefrorene Plasma (FGP) und 5 Plitt-
chenkonzentrate (PK) sowie weitere
Gerinnungsfaktoren transfundiert
werden (Kosten: Fr. 33'500.-). Die Vo-
lumensubstitution bei einer Massiv-
blutungen kann zu einer Verdiin-
nungskoagulopathie fithren. Die Ha-
mostase ist auch abhingig von den
rheologischen Verhéltnissen. Deshalb
soll mit EK-Transfusionen ein Himo-
globin von ca. 100 g/l (Hamatokrit um
0,30) angestrebt werden. Die FEin-
waschkurve der Gerinnungsfaktoren
ist zu beriicksichtigen: Eine FGP-
Menge von 12 ml/kg Kérpergewicht ist
fiir ca. 80% der Fille geniigend, 20%
benétigen aber bis 33 ml/kg (2100 ml
bei einem 70 kg schweren Patienten),

was zu Volumenproblemem fiihrt.
Eine mogliche Koagulopathie muss
frithzeitig mit Gerinnungsfaktoren
therapiert werden. Dies bedingt eine
gute Kommunikation zwischen Ops-
Team, Anisthesisten, Gerinnungs-
spezialisten und dem Blutspende-

dienst.

Fiir die aktuelle Situationsbeurteilung

kommt die Gerinnungsanalyse im
Labor immer zu spit. Die aktuellen
Gerinngsverhiltnisse konnen mittels
Thrombelastographie (TEG) innert Mi-
nuten analysiert werden. Das TEG gibt
Hinweise auf Schnelligkeit des Ge-
rinnungsvorganges, Gerinnselfestig-
keit und aktivierte Fibrinolyse. Man
unterscheidet zwischen Hyperkoagu-
lopathie, Verdiinnungskoagulopathie,
disseminierter intravasaler Gerinnung
und Hyperfibrinolyse. Die notwendige
Therapie wird entsprechend ange-
passt. Grosse Mengen von FGP sollen
durch einen Faktorenkomplex (z.B.
Octaplex®) substituiert, die Hyperfibri-
nolyse mit Antifibrinolytika behandelt
werden.

Zum FGP: Zugelassen ist vorlaufig
noch Quarantine-FGP, obwohl auf
Pathogeninaktivierte Plasmen wie
Methylenblau- und Solvent-Detergent-
Plasma (Octaplas®) umgestellt wird.
Prinzipiell diirfen Blutprodukte nur
beim Vorliegen komplexer Gerin-
nungsstorungen wie Verbrauchs- und
Verdiinnungskoagulopathie  benutzt

werden. Hypothermie (hier wirken

alle Priaparate nur bedingt) und rheo-
logische Verhiltnisse (ein tiefer Hima-
tokrit beeinflusst die In-vivo-Hiamo-
stase negativ) miissen berticksichtigt
werden. Kontraindikationen fiir FGP
sind reiner Volumenersatz, onkotische
Indikationen und perioperative Pro-
phylaxe. Relative Kontraindikationen
sind Verbrennung, Leberinsuffizienz
sowie Blutungen unter Antikoagula-
tion. Hier bieten sich Faktorenkom-
plexe (PPSB) wie Octaplex® oder ev.
Kaskadil® an. Fibrinogen ist indiziert
bei der kongenitalen Afibrinogenamie
sowie bei Zu-
standen unter Massivtransfusionen,
bei denen das Fibrinogen stark ver-
mindert ist.

hamorrhagischen

Der Referent verdeutlichte die Proble-
matik anhand eines tragisch verlau-
fenen Verkehrsunfalls: Der Verletzte
wirkt dngstlich und aufgeregt, er-
scheint aber klinisch stabil. Mit der
Ambulanz wird er auf die Notfall-
station gebracht, wo er hypotherm
um 34 °C ist und rasch verstirbt.

Ziele einer Blutversorgung sind die
Wiederherstellung (Optimierung) des
Sauerstoff-Transportes und der Blut-
gerinnung. Hypothermie und Azidose
beeinflussen die Gerinnung negativ. Es
steht kein Frischblut mehr zur Ver-
fiigung, deshalb miissen auch im Not-
fall Komponenten eingesetzt werden.
Organisatorische Probleme (verschie-
dene Lokalititen), mangelhafte Kom-
munikation und fehlende Protokolle
(fiir Notfallarzte, Hamatologen /Ge-
rinnungsspezialisten und Transfu-
sionsmediziner) sowie ungeniigende
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Fithrungsstrukturen verschirfen die
Situation unnétig. Durch Zeitverlust
entsteht aus einem ersten Problem
(Blutung) rasch ein zweites (Gerin-
nung). Mégliche Lésungsansitze be-
inhalten klare Absprachen und den
Aufbau einer definierten Ablaufkette,
damit alle notwendigen Vorbereitung
auf der Notfallstation getroffen wer-
den kénnen.

Molekularbiologie im transfusions-
medizinischen Alltag

Vier Referenten beleuchteten moleku-
larbiologische Fortschritte in der Blut-
gruppen-Diagnostik. Erfreulicherweise
wurden auch eigene Forschungsresul-
tate gezeigt.

Das Merkmal RH1 wird durch das
RHD-Gen bestimmt, das dem RH2
fehlt. Fir den RHD/RHCE-Komplex
braucht es 49 Antigene (Ag). Mutatio-
nen sind fir DYk bzw. Dratal yerant-
wortlich. RHD-Zellen weisen 10°000
bis 20’000, D*<*k 100-1000 und DEL-
Zellen 20-30 RHD-Ag pro Ec auf. Mit
der Ag-Abnahme steigt der Schwere-
grad einer serologischen Differen-
zierung. Fiir Grenzfille sind moleku-
larspezifische Methoden geeigneter.
Die bisherigen Resultate bestitigen:
Drartial sind als Spender D-positiv und
als Empfinger D-negativ. Die D-Unter-
formen D1, D2 und D3 sind als Spen-
der und Empfinger positiv, D¥<** (nicht
D1, 2 und 3) und DEL sind als Spender
positiv und als Empfinger negativ,
Hybridtypen sind sowohl als Spender
wie als Empfinger negativ.

Genannt wurden die Blutgruppen DO
(Dombrock), LU (Lutheran), KEL und
KN. Es werden verschiedene PCR-
Nach Frey

Diagnostik

Methoden angewandt.
die

zurzeit noch als Ergidnzung zur sero-

muss molekulare

logischen Diagnostik betrachtet wer-
den.

Viel optimistischer beurteilte der Refe-

rent in seiner «State of the art lecture»
die PCR-Methodik. Die molekularbio-
logischen Fortschritte der der letzten
zwei Dekaden haben zu einer drama-
tischen Zunahme der Kenntnisse der
Genstrukturen und deren Funktionen
gefiihrt. Damit einher gehen der Auf-
bau einer unglaublichen Datenbasis
genetischer Sequenz-Informationen,
die Entwicklung neuer Technologien
fiir das Erfassen und Uberwachen ge-
netischer Sequenzen und genetischer
Variationen sowie Auswirkungen der
Gen-Expressionen. Mittels «Omics»-
Technologien (Anwendung dieser
neuen Technologien) werden in einem
Analysevorgang viele Derivate spezi-
fischer Molekiile, biochemische Vor-
giange und genetische Struktursequen-
zen erfasst. Vorteilhaft sind die hohe
Durchlaufleistung und die Méglichkeit
von Multi-Endpunkt-Bestimmungen
(z.B. verschiedene Genprodukte auf
einem Micro-array). So wird es mog-
lich, Proteine (Proteomics), Meta-
bolite (Matabonomics), Toxine (Toxi-
cogenomics) und Gene bzw. deren
Produkte (Genomics) genauer zu ana-
lysieren. Greinacher ist tiberzeugt,
dass «Genomics» die immunhimato-
logischen serologischen Methoden er-
setzen werden. Micro-arrays, DNA-
Chips und RNA-Chips sind man-
cherorts in der Pri-Transplations-
HLA-Typisierung schon zur Routine
geworden. Phinotypisch gleiche Blut-
gruppen-Merkmale koénnen geno-
typisch verschieden sein und Reaktio-
nen (Antikorperbildung) auslosen.
Die Identifizierung der Ursachen kli-
nisch relevanter Veridnderungen ist
wichtig (HLA-Typisierung und die

Identifikation seltener Blutgruppen-
Ag).

Der Begriff «juristisch auferlegt» be-
deutet die Umsetzung einer Wertvor-
stellung. Die Fachkompetenz des Arz-
tes beinhaltet auch das Prinzip des

Nichtschadens. Arzt und Patient ste-
hen in enger Beziehung, wobei im BSD
der «Spender» juristisch die Rolle des
«Patienten» tibernimmt. Bis ca. 1980
bevormundete der Arzt den Patienten
durch seine Kompetenz. Seither hat
sich dies geidndert. Medizinisch be-
trachtet steht die Gesundheit des
Patienten an erster Stelle, juristisch ge-
sehenist die Willensfreiheit des Patien-
ten oberstes Gut. Patient und Arzt
stehen in einem partnerschaftlichen
Verhiltnis. Zwischen Arzt als Leis-
tungserbringer und Patient/Spender
als Leistungsempfianger besteht ein
Arbeitsvertrag in Form eines «Einfa-
chen Vertrages», der die Pflicht zur
Geheimhaltung, die Sorgfaltspflicht
und die Pflicht zur Aufklarung (Ein-
griff, Sicherung, wissenschaftlich be-
legte alternative Moglichkeiten etc.)
beinhaltet. Die Aufklarung soll dem
Patienten/Spender verstandlich und
zumutbar sein. Er darf nicht bevor-
mundet werden. Juristisch gesehen
gibt es keine Vorgaben, wie die Aufkli-
rung erfolgen muss. Die Aufklarung
verhilft dem Patienten/Spender zu sei-
nem Recht der Selbstbestimmung.
schriftliche
klarung kann mogliche Folgen eines

Eine Einverstiandniser-

Eingriffes abdecken.

Der normale Eisengehalt des Men-
schen betrigt 3000 bis 4000 mg, bei der
Vollblutspende werden bei Mannern
242 mg und bei Frauen 217 mg Eisen
entnommen. Eisen findet sich im
Hiémoglobin, Transferrin (Transport-
eisen), Ferritin (Speichereisen), im
Myoglobin und in den Siderophoren.
Der Eisengehalt wird meist durch die
Bestimmung des Ferritins ermittelt,
welches aber ein Akut-Phasen-Protein
ist. Der Transferrin-Rezeptor, ein Gly-
koprotein auf der Zellmembran, ist zu
80% auf Vorlauferzellen der Erythro-
poese lokalisiert. Diese Rezeptoren
werden kontinuierlich abgeworfen,
treten ins Plasma iiber und sind als
sog. «Losliche Transferrin-Rezepto-
ren» (sTIR) messbar. Die Konzentra-
tion ist abhidngig von Rezeptoren-
dichte und Erythoblastenzahl: Der
sTfR ist somit ein guter Indikator fiir
die Eisenversorgung.
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Der Ferritin-Index berechnet sich aus
dem Quotienten sTfR geteilt durch Log
Ferritin und betrigt normalerweise
<1,5 (methodenabhingig).
hohter Ferritin-Index weist auf einen
Eisenmangel hin und ist deshalb ge-
eignet zur Abklarung eines Eisenman-
gels (auch dann, wenn ein erhohtes
Ferritin einen Eisenmangel maskieren
kann).

Frey fand bei seinen Spender mit zu-
nehmender Zahl von Spenden eine
leichte Abnahme der Ferritins, wih-
rend der Ferritin-Index in etwa gleich
hoch blieb oder sogar anstieg. Er ist
nach Frey ein besserer Indikator fiir
die Beurteilung des Eisengehaltes
beim Blutspender.

Ein er-

In diesem Abschnitt wurde gezeigt,
was fiir einen Stellenwert Erkennt-
nisse der «evidence based medicine»

(EBM) in der Transfusionsmedizin
haben. Am Beispiel der Thrombotisch-
Thrombozyopenischen Purpura (TTP)
zeigte dies Mansouri-Taleghani in
seinem Vortrag «Seltene Indikationen
bei

verfahren: Wie vertriagt sich das mit

maschinellen ~ Hadmotherapie-
den Prinzipien der Qualititsanforde-
rung?».

Der Referent zeigte mogliche Zu-
kunftsvisionen bei der Leukidmie-
Behandlung auf. Dass immunkompe-
tente Zellen aggressiv sein konnen, be-
legt die Graft-versus-Host-Disease
(GvHD), bei der die transfundierten
T-Lymphozyten (Graft) den Tod eines
Empfingers (Host) verursachen kén-
nen. Chronische «leichte» GvHD nach
Knochenmark- und Stammzellen-
transplantationen sind zwar fiir den

Patienten unangenehm, sie garantie-

ren aber eine verbesserte Uberlebens-
chance, was bei der Behandlung von
Rezidiven transplantierten Leukdmie-
patienten genutzt wird. Es gibt auch
bei den Minor-Histocompatibilty-Anti-
genen Unterformen (Minor-Histo-
Inkomatibilitit), die eine nicht téd-
liche GvHD auslésen konnen. Diese
Erkenntnisse méchte man in Zukunft
besser ausniitzen.

Leider erbringt die Anwendung einer
Minor-Histo-Inkomatibilitit ~ bisher
nur kurzfristige Resultate. Vielleicht
zeigen Zellen, denen ein «Suizidgen»
implantiert wurde (z.B. Zellen mit
implantierten Herpes-simplex-Viren,
die beim Auftreten einer schlecht kon-
trollierten GVHD zusammen mit der
Tragerzelle durch Ganciclovir abge-
totet werden) oder Thymus-Kinase-
behandelte Zellen bessere Resultate.

Dr. med. Dr. Georg F. Riedler
Sonnenterrasse 25
6930 Ebikon




