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Transfusion 1876,
New York University Medical Center Archives
Aus: Transfusion, Vol.46, S.1855, November 2006

Transfusionskette : von Vene zu Vene

SICHERE HAMOTHERAPIE: GESAMT-PROZESS mit vielen SCHRITTEN
nicht einfach nur ein PRODUKT !
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Transfusionsmedizin
Wabhlfach

Fiir Studierende im 7.Semester — 10.Semester

2 Stunden pro Woche, immer Montag von 18.00 bis 20.00 Uhr
im IKT Ulm, Helmholtzstrasse 10
1.Termin im Wintersemester 2008/2009: 20.10.2008; 18 Uhr.

Themen:

« Blutspende: Eignung, Ablauf, Spenderscreening

« Herstellung von Blutprodukten (EK, TK, GFP + v.a.m.)

« Blutgruppen: Molekulare Basis und diagnostische Bedeutung

* Morbus haemolyticus neonatorum

« Indikationen fiir Blutprodukte,

« Indikationen fiir Sonderpraparationen

« Unerwiinschte Wirkungen (Immunologische / nicht-immunologische UAW;
Transfusionsassoziierte Ubertragungen von Infektionen)

« Spezialpraparate fiir Zelltherapie:
Granulozyten, Spenderlymphozyten, dendritische Zellen etc.

« Stammzellgewinnung und —manipulation mit hamatopoietischen Stammzellen

+ Regenerative Therapie mit adulten Stammzellen

(2.T. mit praktischen Demonstrationen);




Blutspende
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Vollblutspende Hamapherese

500 ml Vollblut Gewinnung von Blut-
(+ Untersuchungsproben) komponenten mit einem
aus Cubitalvene Separator

(+Untersuchungsproben)

- Plasmapherese

- Thrombozytapherese
- Erythrozytapherese

- Granulozytapherese
- Lymphozytapherese
- Stammzellapherese

Blutspende
- Durchfiihrung der Vollblutspende -

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm:

Jahr 2007: ca. 208.000 Vollblutspenden

Thrombozytapherese

Blutspenden pro Jahr in Deutschland:
Jahre 2000 - 2007
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Bedarf in Deutschland: ca. 52 Erythrozyten-Transfusi  onen pro Jahr auf 1.000 Menschen

Blutspende: Spendearten
Vorteille und Nachteile
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Vollblutspende Hémapheresen
(+) geringer Zeitaufwand (-) Zeitaufwand
(Mittelwert ca. 9 Minuten.) (20 Min. — 5 Std.)
(+)  kein extrakorporaler () extrakorporaler Kreislauf
Kreislauf
(+)  keine Antikoagulanzien (-) Antikoagulanz (ACD)
in vivo
(-) Limitation durch Volumen- / (+) selektive Gewinnung
Erythrozytenverlust von Blutkomponenten in
(Eisenverlust) groRerer Zahl oder
Spendefrequenz héherem Volumen
Spendefrequenz




Blutspende: Spendearten
Spendehaufigkeit
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Vollblutspende Hamapheresen

Plasmapheresen:
Gesamtvolumen: 28.5 L/Jahr
(Abstand mindestens 48 h)

Mindestabstand: 56 Tage
Regelabstand: 84 Tage

Frauen: max 2.000 ml/Jahr Thrombozytapheresen:

(d.h. 4 Vollblutspenden) 26 Spenden/Jahr
(bis zu 5 an aufeinanderfolgenden
Tagen)

Manner: max. 3.000 ml/Jahr

(d.h. 6 Vollblutspenden) Granulozytapheresen:

Blutspende
Kriterien fur Spendertauglichkeit

Allgemeine Auswahl
Alter: 18 — 68 Jahre (-59 Jahre bei Erstspendern)
Gewicht: > 50 kg Korpergewicht

Blutdruck:  systolisch: 100 — 180 mmHg
diastolisch: <100 mmHg

Puls: 50 - 110/ Min.
kein Fieber

keine erkennbaren Krankheitszeichen
Haut an der Punktionsstelle: frei von L&ésionen

Hamoglobin: > 12,5g/L (> 0,38 HK) Frauen
>13,5¢g/L (>0,40 HK) Manner

4 Spenden / Jahr
Zeitlich begrenzte Rickstellungen wegen Infektionen
Spende
Unkomplizierter Infekt: 1 Woche
o
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4 Jahre 2 Jahre 6 Monate 4 Monate 4 Wochen 1 Woche

Blutspende

Zeitlich begrenzte Riickstellungen wegen Exposition mit Infektionsrisiko
Spende
nach zahnarztlicher Behandlung: 1 Tag

nach kleinem operativen Eingriff:
1 Woche

| nach Akupunktur, Piercing, Tatowierung: 4 Monate

nach invasiver Exposition
(z. B. Nadelstichverletzung): 4 Monate

| nach Endoskopien, Biopsien: 4 Monate

nach Transfusion von Blutkomponenten,
Plasmaderivaten: 4 Monate

nach Intimkontakt mit Personen, die einer Gruppe mi t
erhéhtem Risiko fiir HIV-, HBV- oder HCV-Infektionen
angehoren: 4 Monate

nach Besuch eines Malaria-Endemiegebietes: 6 Monat e

4 f f
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Blutspende
Zeitlich begrenzte Riickstellungen wegen Impfungen

Spende

Hepatitis-B-Impfung:
1 Woche

Lebendimpfstoffe (Masern, Rételn, Mumps,
Typhus, Gelbfieber): 4 Wochen

| Tollwut: 12 Monate

12 Monate 4 Wochen 1 Woche

Keine Rickstellung nach Tot- bzw. Toxoid-Impfstoffen!




Blutspende
Zeitlich begrenzte Rickstellungen wegen
besonderen epidemiologischen Situationen
dynamische Anpassung
(,newly emerging pathogens")
Beispiele aus aktueller Zeit
« West Nil Virus (WNV):  Flavivirus, Epidemie in USA (seit 1999)
seit 2003 Riickstellung bei Ruckkehr aus USA, Kanada, Mexiko

im Zeitraum Juni bis November fiir 4 Wochen

« Chikungunya:  Togavirus (Epidemie auf La Reunion, stidl.Afrika; Asien
[Tailand, Philippinen, Malaysia, Kambodascha])(seit 2005)

Ruckstellung bei Riickkehr aus den Gebieten fiir 2 Wochen
* SARS: wahrend der SARS-Corona-Virus-Epidemie (2003/2004)

Riuckstellung von Riickkehrern aus Siidostasien (inzwische
aufgehoben)

Severe acute respiratory distress (SARS)

 Coronavirus: HPA / SARS-CoV
« natirlicher Wirt: ??
« Ubertragung ? : Trépfcheninfektion

Epidemiologie:
« in 2002 / 2003: ca. 10.000 Félle berichtet

Blutspende
Untersuchungen

« Blutgruppe
« Bei Erst- und Zweispendern:
ABO-Blutgruppenmerkmale, Isoagglutinine
Rh-Formel (C,c,D,E,e), K-Merkmal
Bei Erstspendern: Bestétigung der AB- und D-Merkmale aus zweiter Probe
« Mehrfachspender:
Kontrolle der AB- und D-Merkmale.

« Antikdrpersuchtest:
* bei Erstspende; danach alle 2 Jahre, sowie nach Schwangerschaften bzw Bluttransfusionen

« Infektionsmarker
vorgeschriebene Untersuchungen:

o HIV: anti-HIV 1/2 Antikérper; HIV-Genom (NAT; PCR)
*« HCV: anti-HCV Antikérper; HIV-Genom (NAT; PCR)
* HBV: HBs-Antigen; anti-HBc-Antikérper

Syphilis: Antikérper gegen Treponema pallidum (TPHA-Test)

Zusatzliche Untersuchungen im Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen und vielen
weiteren Blutspendediensten:

* HBV-Genom (NAT)

« Parvovirus-B 19-Genom / HAV-Genom (bei Plasma zur Fraktionierung)

Infektionssicherheit Blutpraparate
Restrisiko bei Transfusion von zellularen
Blutpréparaten fur HIV, HBV und HCV Ubertragung ?

Infektionen, die mit Viramie langfristig persistiereohne dass
klinische Symptome beim Spender auftreten miissen

Zeitspanne zwischen Viramie und Auftreten von Antil€in
(diagnostisches Fenster) bzw. positive PCR:

Tage (Bereich) Tage

Antikorper positive PCR
HIV 12-22  (6- 38) ca. 11 Tage
HBV 56 (24 -128) ca. 49 Tage
HCV 70 (37-175) ca. 11 Tage

Gegenwartiges Risiko einer
Virusiibertragung durch zellulére Blutpréparate
(aktuelle Zahlen 2008)

Erreger Testumfang Restrisiko
Hepatitis B nur HBsAg 1:320.000
(HBV) mit HBV-NAT* <1:360.000
Hepatitis C nur anti-HCV | <1:330.000
(HCV) mit HCV-NAT* S | <1 :4.300.000
HIV-1/2 nur anti-HIV | <1 :1.100.000
mit HIV-NAT* S | <1 :10.800.000

* Entspricht dem Vorgehen beim Blutspendedienst Baden-Wirttemberg — Hessen

§ vorgeschriebene Untersuchungen (HCV-NAT seit 04/99 , HIV-NAT seit 05/2004 )




Blutbestandteilproduktion

- Fraktionierung von Vollblut -

Zentrifugation - Separation - Filtration

Blut-
Bestandteile

Verarbeitung einer Vollblutspende
- Grundsatzliches Vorgehen - !
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Aufarbeitung einer Vollblutspende
- Grundsatzliches Vorgehen -

Vollblut
1. Zentrifugation

_—

Plasma "Buffy-coat
Leukozyten-
Filtration

l




Leukozytendepletion von Blutprodukten

Seit 01.10.2001

dirfen in Deutschland

nur leukozytendepletierte Blutprodukte in Verkehr gebracht werden.

Leukozytenzahl

in der Ausgangsspende:

Buffy-coat-freie Erythrozytenkonzentrate:

Leukozytendepletierte Préparate (!) :

Plasma

(Geforenes
Frischplasma

GFP=FFP;
Fraktionierung)

ca. 2-5x 10°

< 5 x 108 Leukozyten / Einheit

Richtlinien:
<1 x 10° Leukozyten / Einheit

Qualitatskontrolle:

Erythrozytenkonzentrate:
0.19 x 10° Leukozyten /Einheit

Thrombozytenkonzentrate:
0.08 x 10° Leukozyten / Einheit

Erythroyztenkonzentrat
in additiver Losung
leukozytendepletiert

Lagerung:
4 +/-2°C

Haltbarkeit:
35 Tage (SAGM)

Hb > 40 g / Einheit (Rlchtllmen)
549 +/-7 g/Einheit (tatsachliche

Werte aus QK)

H

0lyse (nach 35 Tagen) < 0.8 %

Leukozyten:
<1 x 108/ Einheit

Aufarbeitung einer Vollblutspende
- Grundsatzliches Vorgehen -

Vollblut
1. Zentrifugation

|

Leukozyten-
Filtration

Vorteile leukozyten-depletierter Praparate

Universelle Leukozytendepletion

febrile nicht-hamolytische Transfusionsreakt.
(Fieber, Schiittelfrost, Urtikaria, ohne Hamolyse

durch Zytokine (IFN-alpha; IL-6, TNF) und andere Stoffe aus Leukozyten
Alloimmunisierung: Bildung von HLA-Antikérpern

-> schlechter Anstieg nach Thrombozytentransfusionen
(Thrombozytenrefraktarer Zustand)

Immunmodulation d

(erhohtes Infektionsrisiko)

h Leukozyten

Infektionsrisiko: Zytomegalievirus (CMV), Prionen ?
Transfusions-GvHD-Risiko

(Tranfusions-assoziierte , Transplantat‘-gegen-Wirt-Reaktion)

Leukozytendepletion: Signifikante Reduktion der Transfusionsrisiken

vor Bestrahlung nach Bestrahlung

(gefilterte Praparate):




Quaranténeplasma:

Freigabe zur Anwendung erst nach
erneuter Infektionsdiagnostik des
Spenders anlasslich einer erneuten
Blutspende nach mindestens 4 Monate.

Infektionsdiagnostik (obligat)

Anti-HIV-1/2; anti-HBc; HBsAg, anti-HCV
TPHA

NAT (PCR) fur HCV- und HIV-Genom
Zusétzliche Diagnostik:

NAT (PCR) fur HBV; HAV, Parvovirus B19

Lagertemp.: -30 °C bis — 40 °C

Max.Lagerdauer: 2 Jahre

Aufarbeitung einer Vollblutspende
- Grundsatzliches Vorgehen -

Vollblut
1. Zentrifugation

_— | —

(Geforenes
Frischplasma l
GFP=FFP;

Fraktionierung) Leukozyten- Pooling  (aus 4 ve-spenden)
Filtration 2. Zer_1tr|fu_gat|on
l Filtration

Thrombozytenkonzentrate

Leukozyten-depletiertes

Pool-Thrombozyten-Konzentrat

(aus 4 Vollblutspenden)
Lagertemp.: 22°C +/- 2°C

Sténdige Bewegung

Max.Lagerdauer:
5 Tage

<1x10° Leukozyten
> 2 x 10t Thrombozyten

Plasmaanteil kleiner < 80 ml

Spender-Plasma

(aus Vollblutspenden oder Plasmapherese)

Gefrorenes Frischplasma Fraktionierungsplasma
(GFP /FFP) (Pooling)

istausch-Chromatographie
Affinitatschromatographie
Ultrafiltration
efc.

Quarantanegelagert (4 Mo.)

Aufreinigung von Plasmaderivaten:

sImmunglobuline

*Gerinnungsfaktoren:
z.B.: FVIII, FIX,
Fibrinogen; FXIII

AT
Protein C
Prothrombinkomplex (PPSB)

von-Willebrand-Faktor
«Albumin
+C1-Esterase-Inhibitor

!
Thrombozyten-
konzentrat

2 Y4 Praparate aus einer Blutspende

Erythrozyten-  Plasma Thrombozyten-
konzentrat Konzentrat ( ¥4)




