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Nur die gezielte Suche kann Versorgungs-

engpadsse bei seltenen Blutgruppen vermeiden

Die gesicherte Versorgung
der Bevolkerung mit Blut ist ein
Zweck des Transfusionsgesetzes,
wonach die Selbstversorgung mit
Blut zu férdern ist. Die rasche und
kosteneffiziente Versorgung mit
vertraglichen Erythrozyten-Prapa-
raten ist fiir Patienten mit den unter-
schiedlichsten Blutgruppen jeder-
zeit gesichert und eine Selbstver-
standlichkeit. Auch solche immu-
nisierten Patienten, deren Behand-
lung bis in die 80er Jahre zum Bei-
spiel wegen Antikorpern gegen
das Antigen e oder das Antigen k
ein gewisses Problem darstellte,
konnen heute sehr effizient versorgt
werden. Doch gibt es immer noch
bestimmte Blutgruppen-Konstella-
tionen, verallgemeinernd als ,,Sel-
tene Blutgruppen" bezeichnet, die
eine Herausforderung fiir die trans-
fusionsmedizinische Versorgung

bedeuten (Abbildung 1).

Die Versorgung von Patienten
mit Antikérpern gegen hochfre-
quente Antigene bleibt nach wie
vor schwierig: Vertrdgliche Blut-
praparate sind sehr selten, miis-
sen haufig iber Jahre gesammelt
oder uUber grof3e Entfernungen
transportiert werden. Da Immuni-
sierungen gegen derartige Anti-
gene zum Glick sehr selten sind,
fehlt den behandelnden Arzten im
Regelfall die Erfahrung im Umgang
mit diesen auBBergewdhnlichen Si-
tuationen, die hohe Anforderungen

an Logistik und Lagerung stellen.

Etliche internationale Unter-
suchungen zur Hamovigilanz
befassen sich mit unerwtnschten
Folgen stattgehabter Transfusio-
nen. Die moglichen negativen Aus-
wirkungen einer unzureichenden
Blutversorgung werden hingegen

oft nicht addquat erfasst. Die Suche

o T%ne
Uiglelwen

Abbildung 1~

Auf Initiative von Mitgliedern der Sektion 5 Immunhamatologie/Gentechnik der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusions-
medizin und Immunhamatologie wurde 1999 die Arbeitsgruppe Seltene Blutgruppen gegriindet. Sie hat es sich zur Auf-
gabe gemacht, fiir Patienten die Versorgungssicherheit mit Erythrozyten-Praparaten seltener Blutgruppen in der

Klinischen Routine zu verbessern.



Abbildung 2 >

Transfusionsmedizinische Einrichtungen in Deutschland, in der Schweiz und Opc‘pm
in Osterreich mit Blutspendern bzw. tiefgefrorenen Erythrozyten-Praparaten
seltener Blutgruppen. Eine jeweils aktualisierte Liste mit Adressen, Ansprechpart-
nern und Telefonummern findet sich auf der Homepage der Arbeitsgruppe Seltene
Blutgruppen (siehe FuBnote zur Tabelle 1), die auch Internet-Verkniipfungen
(»Links“) zu den internationalen Kooperationspartnern der Arbeitsgruppe
enthalt. Das Sekretariat befindet sich beim Griinder und Koordinator der

Arbeitsgruppe Seltene Blutgruppen in Ulm.

nach geeigneten Blutspendern
und das Bereithalten von Erythro-
zyten-Praparaten durch Tieffrier-
lagerung stellen eine erhebliche
logistische Aufgabe dar, die im
Verhéltnis zu den iblichen Blut-
praparaten zusatzliche Kosten
verursacht. Die erforderlichen
finanziellen Mittel sind nur zu
rechtfertigen, wenn man deren
Notwendigkeit fiir die Versor-
gungssicherheit ausreichend

dokumentiert.

In einer Ende letzten Jahres
erschienenen Studie” wurde die
Versorgungssicherheit bei Patien-
ten mit seltenen Blutgruppen un-
tersucht, die Antikérper gegen
hochfrequente Antigene aufwie-
sen. Diese Untersuchung wurde
als Beobachtungsstudie uber 20
Monate in Deutschland, in der
Schweiz und in Osterreich durch-
gefuhrt, um den aktuellen Stand
zu dokumentieren. Aus den Ergeb-
nissen wurden Schliisse gezogen,
wie man die Versorgungssicher-
heit mit begrenztem Aufwand ver-
bessern kann. In dieser Ubersicht
fassen wir die veroffentlichten Er-
gebnisse zusammen und stellen
das Vorgehen zur Versorgung von
Patienten mit AntikOrpern gegen
hochfrequente Antikdrper in den
drei deutsch-sprachigen Landern

dar.

Seltene Blutgruppen

In der Bevolkerung und damit
unter den Blutspendern treten
hochfrequente Antigene mit einer
Haufigkeit von iber 99 % auf. Sie
kénnte mangels Testseren oder aus
Kostengriinden nicht routinemdaBig
bei allen Blutspenden untersucht
werden. Eine Suche nach geeigne-
ten Blutpraparaten mittels Testung
der vorratigen Blutpraparate ist
sehr kostenaufwandig und unter
Umstanden sogar aussichtslos. Bei-
spielsweise miissten etwa 1.000
Blutpraparate der Blutgruppe 0 Rh
negativ fur das Antigen Lu® getestet
werden (das eine der am haufigs-
ten beobachteten Spezifitaten dar-
stellt), um fir eine Operation eines

0 Rh negativen Patienten auch nur

2 Lu® negative Blutpréaparate

zur Verfugung stellen zu kénnen.

Einige Blutgruppenkonstella-
tionen, zum Beispiel die Blutgrup-
pe Bombay (0, ), kommen nur ein
Mal unter 300.000 Blutspendern
vor und sind deshalb so selten,
dass iiberhaupt nur wenige Blut-

spender bekannt sind.

Arbeitsgruppe
Seltene Blutgruppen

Die Arbeitsgruppe Seltene
Blutgruppen steht allen interes-
sierten Kollegen offen, um ihr Vor-
gehen in den transfusionsmedizi-
nischen Einrichtungen abzustim-

men (Abbildung 2). Ein solches
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koordiniertes Vorgehen soll die
Versorgungssicherheit mit Blut-
komponenten seltener Blutgrup-
pen in den deutsch-sprachigen
Landern erhéhen und dieses Ziel
in kosteneffizienter Weise errei-
chen (Tabelle 1). Die Arbeitsgrup-
pe kooperiert mit internationalen
Partnern wie der ,,European Fro-
zen Blood Bank' in Amsterdam,
dem , International Panel of Rare
Blood Donors" in Bristol und ent-
sendet ein Mitglied in die ,, ISBT
Rare Donor Working Party", die
jeweils auf den Konferenzen der
ISBT (International Society of
Blood Transfusion) tagt.

Inkompatible

Transfusionen

Das Standardvorgehen ist die
Transfusion von Antigen-nega-
tiven Praparaten, falls ein Patient
potentiell klinisch relevante Anti-
korper gegen ein Antigen ausge-
bildet hat. Eine derartige Bereit-
stellung von Antigen-negativen
Praparaten ist bei Immunisierung
gegen hochfrequente Antigene
nicht immer moglich und glickli-
cherweise auch nicht immer erfor-
derlich. Antikdrper gegen Antigene
der Blutgruppensysteme Chido/
Rodgers und Knops werden ver-

gleichsweise haufig beobachtet

Ziele der Arbeitsgruppe Seltene Blutgruppen*

> Verbesserung der Versorgung von Patienten in der klinischen Routine mit
Erythrozyten-Prdparaten seltener Blutgruppen

Ubergeordnete Aspekte

> zentrale Information Uber die Ansprechpartner in Blutspendediensten

> Erfassung und Koordination der Tieffrierlagerung von Erythrozyten-Prdparaten

> Steigerung der Kosteneffizienz der Versorgung

Aspekte der Immunhimatologie

> Austausch von Blutproben zur immunhdmatologischen Diagnostik

> Verbesserung der Verfligbarkeit von Testzellen mit seltenen Blutgruppen

> Logistische Unterstiitzung bei Problemen in der Antikérperidentifizierung

Aspekte der Herstellung von tieffriergelagerten

Erythrozyten-Priaparaten

> Fragen der Zulassung von Verfahren der Tieffrierlagerung

> Arzneimittelrechtliche Fragen in Bezug auf Austausch und Austestung von

Blutprdparaten

* Aktualisierte Informationen sind ,online* verfiigar unter folgender Internet-Adresse:

http://www.uni-ulm.de/~wflegel/RARE/ (Homepage der Arbeitsgruppe)

und kénnen ein serologisch-dia-
gnostisches Problem darstellen.
Sie werden bei Transfusionen je-
doch im Regelfall nicht beachtet,
da sie nicht als klinisch relevant

gelten.

Problematischer ist dieses
Vorgehen, wenn aufgrund unzu-
reichender Verfigbarkeit inkom-
patible Transfusionen auch bei
Antikérpern gegen andere Anti-

gene erforderlich werden, die eine

variable klinische Relevanz zeigen.

Dies kann in der Praxis wegen der
noch vorkommenden logistischen
Engpaésse neben klinisch beson-

ders relevanten hochfrequenten

Tabelle | ~

Antigenen wie Vel und Lan

auch Antigene aus Systemen wie
Lutheran, Cartwright, Gerbich und
Cromer mit bekannt variabler kli-
nischer Relevanz betreffen. Neben-
wirkungen einer Antigen-inkompa-
tiblen Transfusion kénnen durch
begleitende Erkrankungen in der
Klinischen Situation eines Patienten
verstarkt werden und entziehen
sich weitgehend einer spezifischen
Therapie. Deshalb muss man vor-
beugend eine an die bekannte kli-
nische Bedeutung adaptierte Ent-
scheidung, zunachst basierend auf
den in vitro-Befunden, treffen. Er-
geben sich nach Transfusionen

neue Aspekte, wird man die Ein-



schatzung der Wertigkeit anhand
der klinischen und Labor-Befunde

im Einzelfall anpassen.

Keinesfalls darf eine hohe Fre-
quenz des Zielantigens mit einer
fehlenden klinischen Relevanz
des Antikdrpers gleichgesetzt
werden: Bei einer inkompatiblen
Transfusion von Patienten mit der
Bombay-Blutgruppe sind ahnliche
Reaktionen zu erwarten wie bei
einer ABO-inkompatiblen Trans-

fusion.

Beobachtungsstudie

In einem Rundschreiben
wurden die Kollegen in allen im-
munhamatologischen Referenzla-
boren und Blutzentralen Deutsch-
lands, der Schweiz und Osterreichs
gebeten, Patienten mit klinisch sig-
nifikanten Antikérpern gegen hoch-
frequente Antikdrper mitzuteilen,
die in der Zeit vom Mai 2000 bis
zum Dezember 2001 in ein Kran-
kenhaus eingewiesen wurden. Der
klinische Verlauf bis zur Entlassung
wurde von uns zeitnah dokumen-
tiert. Kollegen aus ungefahr 100
Institutionen waren beteiligt, mit
denen wir zum Teil wiederholt te-
lefonisch und schriftlich in Verbin-

dung standen.

Die teilnehmenden Kollegen er-
fassten die Patientendaten schrift-
lich mit Hilfe eines standardisier-
ten Fragebogens. Falls es erforder-
lich schien, erfragten wir zusatzli-
che Angaben. Um die Dringlichkeit
der Transfusionsindikationen ein-
zuschatzen, haben wie die Diag-
nosen sowie Art der geplanten bzw.
durchgefiuhrten Eingriffe erfasst.
Wenn inkompatible Transfusionen
erfolgt waren, haben wir gezielt
nach Zeichen einer Hamolyse ge-
fragt. Die vollstandige wissenschaft-
liche Beschreibung der Studie in
der Zeitschrift Transfusion vom letz-
ten Jahr auf den Seiten 1563 ff. ver-
offentlicht; wir fassen im Folgenden
lediglich die wichtigsten Ergeb-
nisse und Thesen zusammen, um

sie auch auf Deutsch zu berichten.

Insgesamt wurden wahrend
der 20-monatigen Studienzeit 56
Krankenhauseinweisungen von 52
Patienten dokumentiert, die in Fra-
ge kommende Antikérper gegen
hochfrequente Antigene — ohne
Bertuicksichtigung des Antigens k
—aufwiesen. Dies entspricht einer
Inzidenz von 0.04 pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr. Fur 26 dieser Pa-
tienten wurden 133 Antigen-kom-
patible Erythrozyten-Praparate
bereitgestellt, von denen schlie3-
lich 104 Préaparate auf 22 Patienten

transfundiert wurden. Das Verhaltnis

dieser Blutkomponenten mit selte-
nen Blutgruppen zu allen transfun-
dierten Erythrozyten-Praparaten in
Deutschland war nur 1:68.000. Bei
49 der 56 Krankenhauseinweisun-
gen hatten die dokumentierten Indi-
kationen ausreichend Zeit gelassen,
eine Blutversorgung mit Antigen-
kompatiblen Blutkomponenten zu

gewahrleisten.

Abweichung vom
iiblichen Vorgehen

Obwohl fiir die Versorgung
mit Antigen-kompatiblen Blut-
komponenten meist genug Zeit
verblieben ware, beobachteten
wir bei zirka einem Drittel aller
Patienten, dass vom tiblichen Vor-
gehen in der Transfusionsstrategie
abgewichen wurde (Tabelle 2).
So wurden sechs chirurgische
Wahleingriffe, zwel invasive diag-
nostische MaBnahmen und zwei
Entbindungen durchgefiihrt, ob-
wohl im Bedarfsfall keine Moglich-
keit zur Antigen-kompatiblen Trans-
fusion bestanden hatte. Antigen-in-
kompatibles Blut wurde bei acht
Patienten transfundiert, darunter
auch funf Patienten mit Wahleingrif-
fen. Unter diesen Patienten traten
funf verzogert hamolytische Trans-
fusionsreaktionen auf, zwei davon

nach Wahleingriffen. Es ist erfreu-
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Tabelle 2

lich, dass sich alle fiinf Patienten
erholten, ohne nachteilige Folgen
der Hamolyse zu erleiden. Wegen
Schwierigkeiten mit der Bereitstel-
lung von Blutkomponenten wurden
bei vier anderen Patienten eine un-
zureichende Anzahl von Blutkom-
ponenten angefordert bzw. bereit-
gestellt sowie bel einem weiteren
Patienten der geplante diagnosti-

sche Eingriff abgesetzt.

Die Grinde fiir die beobach-
tete Abweichung von der tblichen
Transfusionsstrategie wurden bei
14 Patienten berichtet. Neun die-
ser klinischen Entscheidungen er-
schienen begriindet, bei finf weite-

ren ware allerdings ein anderes

Vorgehen moéglich gewesen: Bei
drei Patienten wurde darauf ver-
zichtet, die Moglichkeit einer Ver-
sorgung in Erfahrung zu bringen,
und bei einem Patienten war die
Diagnostik des Antikoérpers unnoétig
verzogert. SchlieBlich wurde bei
einem weiteren Patienten auf die
Transfusion verzichtet, weil die
Kostenerstattung nicht gesichert
war, und stattdessen eine Therapie

mit Erythropoietin durchgefiihrt.

Frische bzw. tieffrierge-

lagerte Blutkomponenten

Es war aufféllig, wie sich die

Art der Versorgung in den drei

Landern unterschied. Wahrend in
Deutschland zirka zwei Drittel aller
Transfusionen mit tieffriergelager-
ten Erythrozyten-Praparaten er-
folgten, wurden in der Schweiz
ausschlieBlich frische Blutkompo-
nenten verwendet (Tabelle 3).
Diese Beobachtung belegte recht
deutlich, dass in der Schweiz eine
grofere Zahl von Antigen-negati-
ven Spendern bekannt bzw. deren
Blutspenden im Bedarfsfall rasch
verfugbar waren. Dieser eindeu-
tige Unterschied wirkte sich nicht
auf die Versorgungssicherheit aus

(Tabelle 3).

Falls ein Spender zur Blut-

spende einbestellt werden muss,

Abweichung vom iiblichen Vorgehen bei Patienten mit Antikérpern gegen

hochfrequente Antigene

Art der Abweichung von der

Beobachtete Anzahl nach Landern

Betroffene Antikorper-Spezifititen*

iiblichen Transfusionsstrategie D CH A ©oamt

Kein vertragliches Blut bereitgestellt**

> Chirurgischer Eingriff 5 / 0 6 anti-Kp® (n = 2), anti-Yt® (n = 2),
anti-Lu®, anti-AnWj

2> Diagnostischer Eingriff / 0 / 2 anti-LW ¢, anti-Fy3

2 Vaginale Entbindung 2 0 0 2 anti-Kp®, anti-Vel

Transfusion von Antigen-positiven Praparaten

> Notfall-Transfusionen*** 3 0 0 3 anti-Vel (n = 2), anti-Lu®

) Elektive Transfusionen 3 2 0 5 anti-Yt® (n=3), anti Kp®, anti-Lu®°

Transfusion abgesetzt oder eingeschrinkt 4 0 0 4 anti-Vel (n = 2), anti-Co? (n=2)

Diagnostischer Eingriff unterlassen 0 0 | | anti-Lu8

Gesamt 18 3 2 23

*n = |, falls nicht anders angegeben,

** Keine Transfusion durchgefiihrt

*** Wegen Notfall-Indikation Abweichung von Transfusionsleitlinien unvermeidbar



Versorgungsstrategie

Beobachtete Anzahl nach Lindern

D CH A Gesamt

Anzahl der Krankenhausaufenthalte 42 I 3 56
Abweichung von Transfusionsstrategie 18 3 2 23
Tieffriergelagerte allogene Priparate

> Ausgeliefert 74 0 0 74

> Transfundiert 62 0 0 62
Frische allogene Préaparate

> Ausgeliefert 25 12 0 5

> Transfundiert 19 8 0 2
Frische autologe Préparate

> Ausgeliefert 18 4 0 22

> Transfundiert [ 4 0 15

Tabelle 3 ~

kann die zur Versorgung benétig-

te Zeit ein bis zwei Tage langer dau-
ern als bei tieffriergelagerten Blut-
komponenten. Das ist mit der Ver-
sorgungssicherheit in vielen, aber
nicht in allen klinischen Situationen
vereinbar. Optimal ware natiirlich
das Vorratighalten einer kleinen,
aber ausreichenden Anzahl von
ausgesuchten frischen Blutkompo-

nenten seltener Blutgruppen.

Von den 14 Patienten mit dringen-
dem Blutbedarf, konnten elf Patien-
ten national und meist innerhalb ei-
nes Tages versorgt werden. Fur die
drei anderen Patienten musste Blut
importiert werden, was bis zu drei

Tage dauerte. Die , European

Frozen Blood Bank' in Amsterdam
und das , International Panel of
Rare Blood Donors" in Bristol ge-
wahrleisten eine gut organisierte
Infrastruktur fiir den europdischen
Austausch von Blutkomponenten
seltener Blutgruppen. Allerdings
verursacht der Import von Blut-
komponenten zusatzliche logisti-
sche und auch rechtliche Hirden
selbst zwischen den drei deutsch-

sprachigen Landern.

Ursidchliche anti-

exrythrozytare Antikorper

Wir beobachteten vier Antikor-
per-Sperzifititen, namlich anti-Kp®,

anti-Vel, anti-Lu® und anti-Yt?, die

alleine in 37 der 56 Krankenhaus-
einwelsungen das Problem in der
klinischen Versorgung verursach-
ten (Tabelle 4). Das restliche Drit-
tel der Krankenhauseinweisungen
betraf insgesamt 15 weitere unter-
schiedliche Antikdrper, die viel
seltener auftreten und jeweils nur
bis zu drei Mal beobachtet wurden.
Fir die Beteiligung und Verbesse-
rung der Versorgungssicherheit war
weiterhin von grof3er Bedeutung,
dass auch in 17 der 23 Abweichun-
gen vom ublichen Vorgehen diese
vier haufigen Antikoérper ursachlich

warern.

Versorgungssicherheit

Anhand der bekannten Haufig-

keiten der Antigene erwartet man

Spezifitaten der nachge-
wiesenen Antikorper

Antikorper- beobachtete
Spezifitit Anzahl
anti-Kp® I
anti-Vel 10
anti-Lu® 8
anti-Yt? 8
anti-Co? 3
anti-H 3
andere* I3
Gesamt 56

* 13 weitere unterschiedliche Antikdrper mit je zwei
oder einer einzelnen Beobachtung
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unter den 3,3 Millionen Blutspen-
den pro Jahr in Deutschland min-
destens 5.000Yt(a-), 5.000 Lu(b-),
830 Vel- und 330 Kp(b-) Erythro-
zyten-Praparate, die also Antigen-
kompatibel fiir die vier haufigen
Antikoérper waren: Somit stinden
wahrend der uiblichen Haltbarkeit
von finf bis sechs Wochen zu je-
dem Zeitpunkt im Laufe eines Jah-
res ungefahr 560Yt(a-), 560 Lu(b-),
90 Vel- und 35 Kp(b-) Erythrozyten-
Praparate als frische Blutkompo-
nenten fir die Patientenversorgung
zur Verfigung. Die Studie zeigte
auch, dass nur ein kleiner Bruchteil
dieser Blutkomponenten ausreicht,
um eine optimale Versorgungssi-
cherheit mit Blutkomponenten die-
ser vier seltenen Blutgruppen je-
derzeit und in jeder Region der
drei deutsch-sprachigen Lander

zu gewahrleisten. Allerdings kann
dieser Ansatz kaum die Versor-
gungssicherheit bei den anderen,
sehr seltenen oder gar bei den
extrem seltenen Blutgruppen, wie
zum Beispiel 0, und p, gewahrleis-
ten, fur die immer tieffriergelager-
te Erythrozyten-Praparate bereitzu-

halten sind.

Zusammenfassung

Die Beobachtungsstudie be-

legte, dass die Versorgung von

zirka einem Drittel aller Patienten

mit Antikérpern gegen hochfre-
quente Antigene nach Kranken-
hauseinweisung nicht der sonst
ublichen Transfusionsstrategie
entsprach. Das Fehlen geeigneter
Antigen-negativer Erythrozyten-
Praparate ist eine mogliche Ge-
fahr, die zwar nicht bei allen, aber
bei vielen dieser Patienten zu ver-
meiden wdare, wenn man geeigne-
te und vergleichsweise wenig kos-
tenintensiven MaBnahmen ergrei-
fen wirde. Die gezielte Suche,
vorzugsweise unter Spendern der
Blutgruppe 0, fiir die vier Antigene
KpP, Vel, LuP und Yt?, wiirde nach-
weislich und recht kosteneffizient
die Versorgungssicherheit fiir Pati-
enten mit den entsprechenden Anti-
kérpern erhdhen. Diese Empfeh-
lung, die als Schlussfolgerung der
Studie verodffentlicht wurde, ent-
spricht dem Vorgehen fiir Antigen
e- und Antigen k-negative Blutkom-
ponenten. Fir diese beiden Anti-
gene wird dieses Vorgehen seit
zirka 1990 in den drei deutsch-
sprachigen Landern und auch in-
ternational umgesetzt und seitdem
ist eine mehr als ausreichende und
kostengunstige Versorgung mit die-
sen friher seltenen Blutkomponen-

ten gewahrleistet.

Studien zur Hamovigilanz sollt-
en auch mogliche unerwinschte
Ereignisse bertcksichtigen, die

durch eine unzureichende Versor-

gungssicherheit entstehen kénnen.
Zumindest fur die kleine und genau
bekannte Gruppe von Patienten mit
Antikérpern gegen hochfrequente
Antigene kann sie eine Gefahr dar-
stellen. Fur die meisten dieser Pati-
entengruppe kénnte durch die in
der Studie empfohlene Vorgehens-
welse mit Spenderreihenuntersu-
chung und Tieffrierlagerung der
bisweilen bestehende Versorgungs-
engpass beseitigt werden. Natir-
lich muss die Notwendigkeit fur die
Versorgungssicherheit hinreichend
dokumentiert sein, um Mittel zu
rechtfertigen. Wegen der sehr ge-
ringen Zahl von erforderlichen Blut-
komponenten, die weniger als eine
unter 10.000 aller Spenden betrifft,
sind die erforderlichen Mittel im

Vergleich sehr gering.
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