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SUMMARY

The transfusion efficacy of ATK, which contain fully functional platelets, is beyond all doubt. The equivalence of
ATK and PTK has been subject of many studies. Some of those studies show the superiority of ATK’s, while
others do not, but there have been no studies that demonstrated a superiority of PTK’s. The superiority of plate-
lets stored in plasma and in third generation additive solution was demonstrated in clinical studies; therefore, it
cannot be said that all the platelet concentrates on the German market are equivalent in efficacy.

Of decisive importance, above all, is the risk of transfusion-transmitted infections with known pathogens, or those
not yet discovered. This risk is different for ATK compared to PTK. Taking this difference in risk and the differ-
ence in donor exposure of transfused patients into account, it can definitely be said that ATK and PTK are not
equivalent.

In 2012, the Robert-Koch-Institute (RKI) published a mathematical risk model for different platelet concentrates
and assessed the risk of transmitting known pathogens such as HIV, HCV, and HBV. The risk was higher for
PTK compared to ATK. The relative risks for PTK derived from 4BCs were 2.2 (95% - CI: 2.1 - 2.4) for HIV, 2.7
(95% - CI: 2.5 - 3.0) for HCV, and 2.2 (95% - CI: 2.8 - 3.7) for HBV. At the present time, these are the relative
risks of transfusion-transmitted infections with the traditional pathogens for PTK compared to ATK.

In addition to the RKI assessed risks, there is the theoretical risk of a new, unknown agent, transmitted through
blood exposure. The magnitude of this risk is hardly predictable for PTK. The experience gathered so far, espe-
cially in the last three decades, with the emergence of HIV, prions, and West Nil virus, shows that the biological
nature of a next transfusion-transmissible infectious agent cannot be predictable. This agent, if we think at a con-
ventional sexually transmissible agent with nucleic acid and long latent period, would spread first in areas with
high population density and thereby reduce the theoretical advantage of ATK (but definitely would not nullify it!).
It is equally plausible, however, that this agent would behave like a prion, non-sexual transmission, or like a West-
Nil virus, a non-contagious vector-transmitted agent. For PTK this would mean a relative risk up to 4 times (PTK
from 4 BCs) or 5 times (PTK from 5 BCs) higher than the risk estimated by the Robert-Koch-Institute.

If, taking the passive surveillance data and the changing variables (donor frequency, donor population, and donor
location) into account, the risk of transmission of an infection via ATK (exposure to 1 donor) with HIV, HCV, and
HBY moves closer to the higher risk of PTK (exposure to 4 or 8 donors, in case of double ATK per patient), this
result of the risk model calculation by no means indicates any equivalency between PTK and ATK with respect to
the risk of transmission of infection.

The modifiable variables of donor frequency, donor population, and donor location need to be modified, as scien-
tific deductions, in such a way that the avoidable risk of ATK which is influenced by these variables can be cor-
rected to the minimum risk of a transmission of infection of HIV, HBV, and HCV via ATK in comparison to PTK.
The minimum risk of a possible transmission of infection via ATK (exposure to 1 donor) is the basic intrinsic risk
of each individual blood donation. The basic intrinsic risk increases relative to the number of blood donations or
exposure to donors (PtK has an unalterable, production-dependent exposure to 4 or 8 donors).
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Let us consider a 1:1.000 prevalence for a new pathogen, which is spread equally in each donor population (aphe-
resis and whole blood) and the present case of approximately 500,000 transfused platelet concentrates in Germa-
ny. This means that for the production of 4 PTK about 2 million donations are processed, 2,000 infectious Buffy-
Coats are obtained and, thereby, 2,000 infectious PTK. In the case of ATK, considering five (5) donations per
year, theoretically, it would mean 100 donors infected and 500 infectious ATK. Considering 15 apheresis dona-
tions per donor per year, this would mean that 33 donors are infected, but still 500 infectious ATK would be pro-
duced.

The prion is an example of a pathogen that, although its existence is well known, cannot be proven or pathogen-re-
duced. In addition, it has a very long incubation period compared to the donation intervals. Due to the manufac-
turing process, PTK has a 4-fold higher donor exposure and therefore a 4-fold higher risk for transfusion-trans-
mitted infections compared to ATK. If a patient needs the transfusion of two platelet concentrates, by transfusing
a double-ATK from the same donor the risk of transfusion-transmitted infections will remain the same. On the
other hand, the risk will increase by 8-fold by transfusing two PTK. The only current possibility to prevent or to
minimize the risk of infection with prions is to minimize the donor exposure by transfusing ATK instead of PTK.
Hypothetical risk scenarios carry significant weight in law. This can be seen in the constant rulings of the German
Federal Supreme Court (Bundesgerichtshofs (BGH)) on the so-called hypothetical risk explanations (BGH, NJW
1996, 776, 777; 2000, 1784, 1787; 2005, 2614, 2616). Therefore, a risk does not need to be confirmed to be subject
to compulsory explanation. It is sufficient that serious voices in the medical scientific community point to specific
risks, which cannot be set aside as insignificant outside opinions, but must be viewed as serious warnings. Accord-
ing to the rulings, patients must even be informed of rare and often extremely rare risks, which could, should they
come true, significantly impact daily life and, despite their rarity, are specific to the treatment and are startling
for the ordinary person (BGH, 15.02.2000- VI ZR 48199 -; BGH, 30.11.2004 - VI ZR 209104 -; OLG Hamm,
29.09.2010 - I-3 V 169109).

These conditions have been fulfilled for PTK according to current knowledge, especially since, in the meantime in
several rulings, the federal supreme court has required the reference to as yet unknown risks (refer to BGH,
13.06.2006 - VI ZR 323104 — for the use of new medical treatment methods, BGH, 27.06.2007 - VI ZR 55105 for
experimental therapy using new, unapproved medication BGH, 06.07.2010 - VI ZR 198109 — for unknown risks
cannot be excluded, for example based on anatomical conditions). ATK and PTK are therapeutic alternatives with
the same range of indications for treatment using thrombocytes, however, with differing risks of infection, with
different exposures to donors, and with different efficacy. ATK and PTK. ATK and PTK are therapeutic alterna-
tives in terms of pharmaceutical law based on the different risks and the different quality. Patients must be in-
formed of therapeutic alternatives such as ATK and PTK according to the patient rights law.

Denial of reimbursement for additional fees for ATK by individual insurance companies (or paying authorities)
deviates blatantly, as seen in the ruling of the Social Court of of the Saarland in this matter, from the basic re-
quirement of the Transfusion Law (Transfusionsgesetz (TFG)) and is legally incorrect. The legality of the question
whether the transfusion of ATK is indicated or if PTK had sufficed, is not allowable within the context of an
MDK-Test according to § 275 ff. SGB V. The denial is a direct infringment on the treatment authority of the at-
tending hospital physician and is illegal according to § 275 Abs. 5 SGBV.

It is certainly possible to establish a full ATK supply and can be immediately realized by increasing donation rates
from S to 8.3 apheresis donations per year in the current scenario of apheresis structure and donor population.
The donation interval between two apheresis donations would be 49 days.

A complete supply with ATK can also be immediately implemented by enlarging the donor population, keeping
the current apheresis donation frequency. The donor pool must be increased by 24,576 donors, which means a
67% increase of the existing donor population.

A transition to an ATK supply that can cover the entire demand can certainly be realized in a short period of
time, while assuring a complete supply with PTK is not a realistic option.

All existing studies advise taking extreme caution with any alternative to the current German gold standard for
the treatment of hyporegenerative thrombocytopenia. A prophylactic transfusion of a non-pathogen-inactivated
platelet concentrate with on average 3 x 10'' platelets is recommended when the platelet count drops below the
threshold of 10,000/uL. All other alternatives to this strategy show an increase in intracranial bleeding events.

The existing studies on platelet dose (PLADO-Trial and StoP-Trial) do not recommend deviating from 3 x 10"
platelets per unit. On the contrary, these studies demonstrate that the only practicable way is to individually cor-
relate every platelet transfusion to the patient body surface.

Considering the current knowledge, it is not justified to lower the standard dose and, for certain patient groups, to
switch from prophylaxis to therapeutic platelet transfusion. Applying ATK or PTK with a lower platelet content
and only for therapeutic purposes, could considerably increase the bleeding risk, especially for WHO grades III
and IV. This will also affect all the patients who receive an induction treatment.

Through pathogen reduction, in parallel with platelet loss (Apoptosis), the function of the treated platelets is im-
paired. Alternatively, the cell destruction caused during this process could result in a release of platelet microRNA
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directly into the supernatant or in microvesicles. This reduction of microRNA will affect the storage of the plate-
lets. The quality impairment of the platelet function could be a cause for the increased bleeding incidence in pa-
tients treated with pathogen-reduced (compared to the untreated) platelets. Currently, considering the increase in
bleeding risk and the additional donor exposure due to increased transfusion frequency, the pathogen-reduction
cannot be recommended.

This statement reaches the following conclusions:

The two platelet concentrates ATK and PTK with a valid marketing authorization have different assessment on
quality and blood safety.

ATK in plasma remains the gold standard for platelet transfusion.

All published studies investigated the increase in “baseline” risk level for the use of PTK instead ATK.

No published studies could demonstrate the equality or superiority of PTK in blood safety or quality compared to
ATK.

In this statement, it is shown that apheresis platelet concentrates (ATK) are not equal to whole-blood (buffy-coat)-
derived platelet concentrates (PTK) with regard to the clinical efficacy (CCI, hemorrhage complications), donor
exposure of transfusion recipients, and risk of blood-borne infection.

(Clin. Lab. 2014;60:S1-S39. DOI: 10.7754/Clin.Lab.2014.140210)

ZUSAMMENFASSUNG

Die Wirksamkeit von ATK zur Substitution funktionsfahiger Thrombozyten steht auler Frage. Hinsichtlich der Gleich-
wertigkeit der Wirksamkeit von ATK und PTK liegen Studien vor, die eine liberlegene Wirksamkeit von ATK zeigen,
und Studien, die keine {iberlegene Wirksamkeit von ATK zeigen, jedoch keine Studien, die eine liberlegene Wirksamkeit
von PTK zeigen. In klinischen Studien ist eine Uberlegenheit von TK in Plasma oder in additiven Losungen der 3. Gene-
ration gezeigt worden, so dass man fiir die Gesamtheit der derzeit in Deutschland in Verkehr befindlichen TK nicht von
gleicher Wirksamkeit von ATK und BC-PTK ausgehen kann.

Vor allem kommt dem unterschiedlichen Risiko von ATK und PTK, bekannte und unbekannte Erreger zu iibertragen,
entscheidende Bedeutung zu. Hinsichtlich der Spenderexposition des Empféangers und des unterschiedlichen Risikos der
Ubertragung eines Erregers sind ATK und PTK nicht gleichwertig.

Die 2012 publizierte mathematische Risikomodellierung des Robert-Koch-Instituts (RKI) und Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
ergaben fiir die bekannten Erreger HIV, Hepatitis-C-Virus (HCV) und Hepatitis-B-Virus (HBV) jeweils ein hoheres
Ubertragungsrisiko durch PTK als durch ATK. Die relativen Risiken (RR) betrugen beim Poolen von 4 Buffy-Coats fiir
ein PTK fiir HIV 2.2 (95% - CI: 2.1 - 2.4), fiir HCV 2.7 (95% - CI: 2.5 - 3.0) und fiir HBV 3.2 (95% - CI: 2.8 - 3.7). Dies
ist das aktuelle RR einer Infektionsiibertragung durch PTK mit den traditionellen Viren HIV, HBV und HCV im Ver-
gleich zu ATK.

Jenseits dieser aktuellen Risiken, die sich aus der RKI-Risikomodellierung ergeben, gibt es ein theoretisches Risiko
durch neue, unbekannte Erreger, die durch Bluttransfusionen iibertragen werden. Nicht voraussagbar ist das hohere In-
fektionsrisiko fiir PTK im Falle des Auftretens eines neuen transfusionsassoziierten Krankheitserregers. Was die bishe-
rige Erfahrung, insbesondere die der letzten drei Jahrzehnte mit dem Auftreten von HIV, der Prionen und des WNV ge-
zeigt hat, ist die vollige Unvorhersagbarkeit der biologischen Natur des nédchsten durch Transfusionen {ibertragbaren in-
fektiosen Agens. Dieses Agens kann sich z. B., wenn es ein klassischer sexuell iibertragbarer Erreger mit Nukleinséure
und langer Latenzzeit sein sollte, wie seinerzeit HIV, wieder zuerst in Ballungsrdumen ausbreiten und dadurch den rech-
nerischen Vorteil des ATK verringern (aber hdchstwahrscheinlich nicht autheben!). Ebenso wahrscheinlich ist aber, dass
er wie die Prionen nicht durch Geschlechtsverkehr verbreitet oder wie das West-Nil-Virus hauptséchlich durch Insekten
als Vektoren {ibertragen wird. Dann kdnnte das relative Risiko fiir PTK beim Auftreten des néchsten transfusionsassozi-
ierten Erregers um den Faktor 4 (PTK aus 4 BCs) oder Faktor 5 (PTK aus 5 BCs) auch erheblich hoher sein als das
mathematische Risiko-Modell der RKI und PEI vorausgesagt.

Wenn sich unter Beriicksichtigung von passiven Surveillance-Daten und von verdnderbaren Variablen (Spendenfrequen-
zen, Spenderpopulationen und Spendeorten) das Risiko einer Infektionsiibertragung durch ATK (Spenderexposition 1)
mit HIV, HCV und HBV zum héheren Risiko durch PTK (Spenderexposition 4 bzw. 8, falls Doppel-ATK pro Patient)
verschieben sollte, dann bedeutet ein solches Ergebnis von Risikomodellberechnungen keine Gleichwertigkeit von PTK
mit ATK in Bezug auf das Risiko von Infektionsiibertragungen.

Die verdnderbaren Variablen mit Spendenfrequenzen, Spenderpopulationen und Spendeorten miissen als wissenschaftli-
che Schlussfolgerung aus solchen Risikomodellberechnungen so modifiziert werden, damit das {iber diese Variablen be-
einflusste, aber vermeidbare Risiko durch ATK auf das Risiko-Minimum einer Infektionsiibertragung von HIV, HBV
und HCV durch ATK im Vergleich zu PTK korrigiert werden kann. Das Risiko-Minimum einer mdglichen Infektions-
iibertragung durch ATK (Spenderexposition von 1) ist das jeder einzelnen Blutspende immanente, nicht vermeidbare
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Rest-Risiko (basic intrinsic risk). Das immanente Rest-Risiko (basic intrinsic risk) erhoht sich entsprechend der Anzahl
an Blutspenden bzw. an Spenderexpositionen (PTK (Spenderexposition 4 bzw. 8 (falls Doppel-ATK pro Patient) ist her-
stellungsbedingt und nicht verénderbar)).

Hatte ein neues, bislang unentdecktes infektidses Agens unter Apheresespendern und unter Vollblutspendern jeweils eine
Privalenz von 1:1.000 erreicht, und wiirden, wie derzeit in Deutschland, ca. 500.000. TK transfundiert, so bedeutet das:
Im Falle von PTK aus je 4 Buffy-Coats wiirden Buffy-Coats aus 2 Mio. Spenden verarbeitet, es resultierten 2.000 in-
fektiose Buffy-Coats und damit 2.000 infektiose PTK. Im Falle von ATK von Spendern mit durchschnittlich 5 Spenden
pro Jahr resultierten kalkulatorisch 100 infektiose Spender und 500 infektiose ATK. Im Falle von ATK von Spendern mit
durchschnittlich 15 Spenden pro Jahr resultierten kalkulatorisch 33 infektidse Spender, aber wiederum 500 infektidse
ATK.

Prionen sind ein Beispiel fiir einen Erreger, der zwar bekannt ist, aber noch nicht nachgewiesen oder pathogeninaktiviert
werden kann und eine sehr lange Inkubationszeit im Vergleich zu den Spendenintervallen hat. PTK haben herstellungs-
bedingt eine 4-fache Spenderexposition und damit auch ein 4-fach héheres Risiko einer Ubertragung von Prionen durch
Bluttransfusionen im Vergleich zu ATK. Wiirde ein Doppel-ATK von einem Spender an einen Patienten transfundiert
werden, wiirde sich das Risiko durch PTK auf das 8-fache Risiko erhdhen. Die derzeit einzige Moglichkeit, das Risiko
einer moglichen Ubertragung von Prionen durch Thrombozytenkonzentraten zu verhindern oder zu reduzieren, ist die
Minimierung der Spenderexpositionen fiir die Patienten durch Einsatz von ATK statt PTK.

Fiktive Risikoszenarien haben in der Rechtsprechung eine enorme Bedeutung. Dies ergibt sich aus der stdndigen Recht-
sprechung des Bundesgerichtshofs (BGH) zur so genannten fiktiven Risikoaufkldrung (BGH, NJW 1996, 776, 777; 2000,
1784, 1787; 2005, 2614, 2616). Ein Risiko muss danach nicht erst feststehen, um aufklarungspflichtig zu werden. Es ge-
niigt, dass ernsthafte Stimmen in der medizinischen Wissenschaft auf bestimmte Gefahren hinweisen, die nicht lediglich
als unbeachtliche AuBlenseitermeinungen abgetan werden konnen, sondern als gewichtige Warnungen angesehen werden
miissen. Nach der Rechtsprechung sind Patienten auch auf seltene und sogar extrem seltene Risiken hinzuweisen, die im
Falle ihrer Verwirklichung die Lebensfiihrung schwer belasten und trotz ihrer Seltenheit fiir die Behandlung spezifisch,
fiir den Laien aber tiberraschend sind (BGH, 15.02.2000 - VI ZR 48199 -; BGH, 30.11.2004 - VI ZR 209104 -; OLG
Hamm, 29.09.2010 - I-3 V 169109).

Diese Voraussetzungen sind nach derzeitigem Wissenstand bei PTK erfiillt, zumal der Bundesgerichtshof mittlerweile in
einer Reihe von Entscheidungen auch den Hinweis auf noch unbekannte Risiken fordert (so BGH, 13.06.2006 - VI ZR
323104 - bei Anwendung einer neuen medizinischen Behandlungsmethode; BGH, 27.06.2007 - VI ZR 55105 - bei einem
Heilversuch mit einem neuen, noch nicht zugelassenen Medikament; BGH, 06.07.2010 - VI ZR 198109 -, wenn unbe-
kannte Risiken z.B. nach anatomischen Gegebenheiten nicht auszuschlieen sind).

Es handelt sich bei ATK und PTK um verfiigbare Therapiealternativen mit gleichem Indikationsspektrum zur Behand-
lung mit dem Wirkstoff Thrombozyten, aber mit unterschiedlichen Infektionsrisiken, mit unterschiedlicher Spenderexpo-
sition und mit unterschiedlicher Wirksamkeit. ATK und PTK sind also aufgrund der unterschiedlichen Risiken und unter-
schiedlicher Qualitét arzneimittelrechtlich Therapiealternativen. Patienten miissen entsprechend dem Patientenrechtege-
setz liber Therapiealternativen wie ATK und PTK aufgeklirt werden.

Die Weigerung einzelner Kostentrager, Zusatzentgelte fiir ATK zu erstatten, weicht, wie die Rechtsprechung der Sozial-
gerichte des Saarlands in dieser Sache, eklatant von den grundlegenden Forderungen des Transfusionsgesetz (TFG) ab
und ist rechtsfehlerhaft. Die RechtméBigkeit der Fragestellung, ob die Transfusion von ATK indiziert oder die von PTK
ausreichend gewesen ware, ist nicht im Rahmen einer MDK-Priifung gemall § 275 ff. SGB V zuléssig. Die Verweige-
rung stellt einen unmittelbaren Eingriff in die Behandlungshoheit des behandelnden Krankenhausarztes dar und ist nach
§ 275 Abs. 5 SGBV unzulissig.

Eine Vollversorgung mit ATK ist durch Erhhung der Apherese-Frequenz von derzeit 5 auf 8.3 Apheresen pro Jahr mit
dem gleichen Spenderstamm und mit den vorhandenen Apherese-Strukturen sofort und sicher moglich. Das Spende In-
tervall zwischen zwei TK-Apheresen wiirde 49 Tage betragen.

Eine Vollversorgung mit ATK ist alternativ auch mit einer Erhdhung des Spenderstamms bei gleicher Apherese-Frequ-
enz und mit vorhandenen Apheresen ebenfalls sofort und sicher moglich. Der bisherige Apherese-Spenderstamm miisste
um 24.576 Spender vergrofert werden, was einer Zunahme um 67% bezogen auf den bisherigen Spenderstamm bedeuten
wiirde.

Ein Ubergang zu einer Vollversorgung des gesamten TK-Bedarfs mit ATK diirfte innerhalb kiirzester Zeit sicher erreich-
bar sein, wihrend eine Vollversorgung des gesamten TK-Bedarfs mit PTK vollig unrealistisch ist. Alle vorliegenden
Studien begriinden in der Zusammenschau, dass hochste Vorsicht angebracht ist bei jeglicher Alternative zum derzeitigen
Behandlungsstandard in Deutschland, der lautet: Indikation zur prophylaktischen Gabe eines nicht pathogen-inaktivierten
TK mit im Mittel 3 x 10"" Thrombozyten bei Unterschreiten eines Thrombozytenwertes von 10.000/uL in der Behand-
lung der hyporegenerativen Thrombozytopenie. Bei jeder zuletzt untersuchten Alternative zu dieser Strategie ergaben
sich Haufungen intrakranieller Blutungsereignisse.

Die vorliegenden Studien zur Dosierung der Thrombozytentransfusion (PLADO-Trial und StoP-Trial) begriinden nicht,
dass von der derzeitigen durchschnittlichen Dosierung von 3 x 10'' Thrombozyten je Transfusionseinheit in Deutschland
abgegangen werden sollte.
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Im Gegenteil belegen diese Studien, dass dies nur dann ein gangbarer Weg wire, wenn ausnahmslos jede TK-Gabe auf
die Empfinger-Korperoberfliche bezogen einzelfallbezogen zubereitet wiirde.

Nach dem derzeitigen Wissenstand wire es nicht zu verantworten, die derzeitige Standarddosis abzusenken und gleich-
zeitig bei definierten Patientengruppen von der prophylaktischen zu einer nur noch therapeutischen Thrombozytentrans-
fusion iiberzugehen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei Einsatz von ATK oder PTK mit niedrigerem durch-
schnittlichem Thrombozytengehalt und bei ausschlieBlich therapeutischer Thrombozytentransfusion das Blutungsrisiko
und insbesondere das Risiko von Blutungsereignissen der WHO-Schweregrad 3 und 4 noch wesentlich hoher wére, als es
sich ohnehin in diesen Studien zeigte, und auch Patienten betrife, die nicht wegen einer AML eine Induktionsbehandlung
erhalten.

Die Pathogenreduktion kann die Funktion aller PR-behandelten Thrombozyten beeintrichtigen neben dem bekannten
Verlust von PR-behandelten Thrombozyten (Apoptose). Alternativ kann die durch PR verursachte Zellzerstorung (Apo-
ptose) zu einer Freisetzung von microRNAs aus den Thrombozyten fiihren, entweder direkt in den Uberstand oder in
Mikrovesikel. Durch die Reduktion der microRNA in den PR-behandelten Thrombozyten wird die Proteinsynthese
wihrend ihrer Lagerung in der Blutbank beeintrachtigt. Diese qualitative Funktionsschidigung konnte eine Ursache der
vermehrten Blutungen bei Empfingern von PR-behandelten (im Vergleich zu unbehandelten) Thrombozyten sein. Der-
zeit kann die Pathogenreduktion fiir Thrombozyten aufgrund der erhdhten Blutungsrisiken und zusétzlicher Spenderex-
position durch vermehrte Transfusionsfrequenzen nicht empfohlen werden.

Die Stellungnahme kommt zusammenfassend zu folgenden Schlussfolgerungen:

Beide zugelassenen und verkehrsfahigen Thrombozytenkonzentrate ATK und PTK sind unterschiedlich in der Bewer-
tung des Risikos einer Infektionsiibertragung und in der Wirksamkeit.

ATK in Plasma ist nach wie vor der Goldstandard zur Substitution von Thrombozyten.

(,,The apheresis (ATK) carry the "baseline" level of risk, the risk that is "intrinsic" to the intervention (plt tx) for con-
ferring a defined benefit (i.e., a specific CCI increase). Thus, the all published studies investigate how much this baseline
(or necessary) risk in-creases when pools (PTK) are used in lieu of apheresis (ATK).” Vamvakas 2012).

Alle bisher publizierten Studien haben untersucht, wie stark das ,,baseline*“-Risiko zunimmt, wenn PTK anstatt ATK ein-
gesetzt werden.

Alle bisher publizierten Studien konnten die Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit von PTK in der Bewertung des Infek-
tionsrisikos oder der Qualitdt im Vergleich zu ATK nicht belegen.

In der vorliegenden Stellungnahme konnte gezeigt werden, dass ATK und BC-PTK hinsichtlich ihrer klinischen Wirk-
samkeit (CCI, Blutungskomplikationen), der Spenderexposition des Empfingers und des Risikos einer Ubertragung eines
Erregers nicht einfach gleichzusetzen sind.
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EINFUHRUNG

Bei den nachfolgenden Ausfiihrungen zur Herstellung
und klinischen Anwendung von Apherese-Thrombozy-
tenkonzentraten (ATK) und aus Vollblut hergestellte
Pool-Thrombozytenkonzentraten (PTK) spielen aktuelle
wissenschaftliche Erkenntnisse, die in englischsprachi-
gen Zeitschriften mit Peer-Review-Verfahren publiziert
wurden, eine erhebliche Rolle. Insbesondere zu Fragen
der Dosierung und der klinischen Anwendung von ATK
sind in letzter Zeit wichtige Studien publiziert worden.
Man konnte insoweit vermuten, dass iiber die zentralen
Fragen im Zusammenhang mit der Thrombozytentrans-
fusion Einigkeit bestiinde, weil sie im Sinne einer evi-
denzbasierten Medizin durch Studien geklart seien. Tat-
sdchlich ist dies nicht der Fall, weil praktisch alle aktu-
ellen Erkenntnisse aus prospektiven Studien zur Throm-
bozytentransfusion von Beflirwortern der Versorgung
mit PTK und von Befiirwortern der Versorgung mit
ATK unterschiedlich interpretiert werden.

Exemplarisch und von grundlegender Bedeutung ist die
jeweilige Einstellung zur Frage, ob die Einsparung von
Spenderexpositionen nach wie vor ein zentrales Ziel der
Ausgestaltung der Hdmotherapie sein muss oder nicht.
Von grundlegender Bedeutung ist weiterhin, ob man bei
Patienten mit hyporegenerativer Thrombozytopenie
Blutungen der WHO-Schweregrade 2, 3 und/oder 4 ris-
kieren will oder nicht. Wie gezeigt werden wird, spielt
hier besonders die Frage eine Rolle, wie man intrakrani-
elle Blutungen, die per definitionem immer als Blutun-
gen des WHO-Schweregrads 4 zu gelten haben, vermei-
den kann.

Die Katastrophe der Ubertragung von HIV durch Blut
und Blutprodukte bis Mitte der 80er Jahre des letzten
Jahrhunderts hat zur Beschiftigung der Politik, der
Offentlichkeit, der Rechtsprechung und ebenso der Me-
dizin mit der Frage gefiihrt, was kiinftig getan werden
muss, um beim erneuten Auftreten eines bisher nicht
bekannten, iiber Blut und Blutprodukte iibertragbaren
infektiosen Erregers mit groBerem Erfolg Schaden von
den Empféngern von Blut und Blutprodukten abzuwen-
den als dies in den Jahren vor der Identifizierung von
HIV gelang. Als entscheidende Schritte zur Herstellung
einer moglichst optimalen Sicherheit der Himotherapie
haben sich die systematische Spenderbefragung, die De-
finition von Spender-Ausschlusskriterien, die Optimie-
rung der Spendentestung auf bekannte infektiose Agen-
tien, insbesondere die Einfiihrung von Nukleinsdure-
Amplifikationstechniken (NAT), die Minimierung der
Spenderexpositionen durch kritische Indikationsstellung
und andere Mafinahmen sowie die Alternative der auto-
logen Hamotherapie bewahrt.

Dreiflig Jahre spéter scheint vieles von den Lehren aus
der Katastrophe der Ubertragung von HIV durch Blut
und Blutprodukte in Vergessenheit zu geraten. Insbe-
sondere wird die Bedeutung der Reduktion an Spender-
expositionen infrage gestellt. Dies erscheint deshalb als
auflerordentlich kritisch, weil in der Vergangenheit jede
groBere Serie von Ubertragungen infektidser Agentien
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durch Blut und Blutprodukte von unbekannten Erregern
ausging, die noch nicht identifiziert wurden und nachge-
wiesen werden konnten. Solange ein iiber Blut und
Blutprodukte iibertragbarer Erreger jedoch noch nicht
identifiziert wurde, gibt es nur drei (3) Methoden der
Vorbeugung (,,precautionary principle* [69]): Minimie-
rung der Zahl der Spenderexpositionen fiir die Empféan-
ger von Blut und Blutprodukten, das Patient Blood Ma-
nagement (PBM) und die Pathogeninaktivierung von
Thrombozyten. Die Pathogeninaktivierung kann aber
aufgrund erhohter Blutungsrisiken und zusétzlicher
Spenderexpositionen durch vermehrte Transfusionsfre-
quenzen derzeit nicht empfohlen werden.

Die Frage der Vermeidung von Spenderexpositionen
muss und wird daher die nachfolgenden Absitze wie ein
roter Faden durchziehen.

Risiko-basierte Entscheidungsfindung - Himo-
vigilanz - Bewertung von ATK - PTK

Grundlagen der Risiko-basierten Entscheidungsfin-
dung fiir Blutsicherheit

Die Grundlage einer Risiko-basierten Entscheidungsfin-
dung fiir Blutsicherheit ist das vorbeugende Prinzip
(precautionary principle) verbunden mit einem proakti-
ven Risikomanagement (pro active risk management).
Die Risiko-basierte Entscheidungsfindung fiir Blut-
sicherheit beruht auf 2 wesentlichen Prinzipien, die sich
nach dem HIV-Skandal und dem UB-Plasma-Skandal
1993 in der Transfusionsmedizin verankert und bewéhrt
haben: Das vorbeugende Prinzip (precautionary princip-
le) sieht vor, dass im Interesse der 6ffentlichen Gesund-
heit ein Risikomanagement vorgenommen wird, und
zwar insbesondere gerade auch in Abwesenheit von
noch nicht gesichert nachweisbaren Risiken. Das pro-
aktive Risikomanagement (pro active risk management)
soll Risiken antizipieren, verhindern oder abschwéchen
[67-71].

Wenn ein unbekannter, neuer Erreger mit unbekannter
Inkubationszeit vergleichbar der des HIV-Erregers oder
der Prionen (keine Erbsubstanz, keine Nachweismdg-
lichkeit, lange Inkubations-zeit) in naher Zukunft in die
Bevolkerung eindringen wiirde (,,stille Durchseu-
chung®), dann konnte das Risiko einer Infektionsiiber-
tragung mit dem neuen Erreger durch den generellen
Einsatz von ATK frithzeitig verhindert oder erheblich
abgeschwicht werden [71].

Die international verwendeten Modelle zur Abschit-
zung von Risiko und Restrisiken einer Infektionsiiber-
tragung als Grundlage Risiko-basierter Entscheidungs-
findung fiir Blutsicherheit (Risk-based decision-making
for blood safety) sind aktuell publiziert worden:

,,~A model that can assess risks in the initial phase of the
outbreak or even before it actually occurs to anticipate
its impact on blood safety has the advantage that safety
measures can be implemented at an early outbreak
stage. The development of such a model, allowing a
timely assessment of the TT risk to blood safety during
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an EID outbreak, was initiated by the European Centre
for Disease Prevention and Control and resulted in the
European Up- Front Risk Assessment Tool (EUFRAT;
http://eufrattool.ecdc.europa.eu/ .....

The generic EUFRAT model can be applied to quantify
the TT risks of chikungunya and other EIDs using a
limited amount of information concerning the pathogen
and outbreak data. The flexibility of the model allows
evaluating TT risks for various safety measures and to
assess the risks of a visiting donor. The outcomes of the
model can be useful to support targeted preventive
measures for transfusion regulators and public health
officers.” [26].

Diese Modelle zur Risiko-basierten Entscheidungsfin-
dung fiir Blutsicherheit sind ebenso anwendbar fiir un-
terschiedliche Herstellungsverfahren und Darreichungs-
formen von Blutprodukten wie PTK und ATK oder fiir
die Verwendung unterschiedlicher Medizinprodukte in
der Herstellung von Blutprodukten.

Die Problematik und die kritische Bedeutung von passi-
ven Surveillance-Systemen (H&movigilanz) als Grund-
lage Risiko-basierter Entscheidungsfindung fiir Blutsi-
cherheit im Vergleich zu den mathematischen Modellen
der Risikoberechnung sind publiziert worden:

,, Thus, surveillance systems grossly underestimate the
risk of even acute adverse events following transfusion,
such as TRALI or TAS. Surveillance systems are not de-
signed to detect adverse events that do not occur in
close proximity to the transfusion, such as transfusion-
transmitted infections that do not cause clinical signs or
symptoms until months or years after the transfusion.
Such is the case with HIV, HCV, and HBYV infection, of
which several cases are expected to occur every year in
the US based on the findings of the current incidence/
window-period model, but hardly any are reported.

In fact, surveillance systems are likely to miss even
acute  transfusion-transmitted infections, as has been
demonstrated for TAS, and as was likely the case with
some WNV infections occurring in New York in the
summer of 1999 (when no transfusion-transmitted cases
were reported in the course of the first WNV epidemic
in North America), as well as with some dengue fever
virus (DFV) infections occurring in endemic areas over
many decades. The effectiveness of the current surveil-
lance systems may thus be low, particularly at the point
of recognition of events by physicians and their subse-
quent reporting to transfusion services. As a result, the
transmission of DFV through transfusion had gone un-
deteted until recently.” [20].

Passive Surveillance-Systeme (Hadmovigilanz) kdnnen
mit ihren Daten mathematische Risikomodelle unter-
stiitzen, aber passive Surveillance-Systeme konnen
keine Grundlage fiir eine Risiko-basierte Entschei-
dungsfindung fiir Blutsicherheit sein [20,67-71].

Himovigilanz-System - Berichte des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) 1997-2010 (2011)

In Deutschland besteht ein Hamovigilanz-System zur
Erfassung von produktspezifischen Problemen bei der
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Spende, der Herstellung und der Anwendung von Blut-
produkten. Fiir die Blutspendeeinrichtungen gelten die
gleichen Meldeverpflichtungen wie fiir andere Arznei-
mittelhersteller, weil seit 1976 die Blutkomponenten als
zulassungspflichtige Arzneimittel dem Arzneimittelge-
setz (AMG) unterliegen. Das Transfusionsgesetz (TFQG)
in §16 und das AMG in § 63c regeln die Meldungen
von Transfusionsreaktionen durch den behandelnden
Arzt, die innerhalb von 15 Tagen erfolgen miissen, falls
schwerwiegende Transfusionsreaktionen aufgetreten
sind. Ebenfalls sind schwerwiegende Zwischenfille
sowie Spenderreaktionen dem Hémovigilanz-System
des PEI zu melden.
Diese Meldungen erfolgen an die Bundesoberbehorde
Paul-Ehrlich-Institut (PEI), das die erfassten Daten aus-
wertet und in jéhrlichen Himovigilanz-Berichten verof-
fentlicht.
Aus der Auswertung der geméll § 63c Arzneimittelge-
setz (AMG) gemeldeten Transfusionsreaktionen von
1997 bis September 2011 mit einer geringen Anzahl an
Infektionen nach Thrombozytentransfusion, ergibt sich
ein sehr geringes Risiko einer Infektionsiibertragung
durch ATK und PTK [57].
Wie aus Tabelle 7 des Hémovigilanz-Berichtes 2010
des PEI entnommen werden kann, wurden im Zeitraum
1997 - 2010 folgende Infektionen durch transfundierte
Blutkomponenten bestitigt {ibertragen und haben eine
Infektion beim Empfanger verursacht [58]:
20 HCV-Infektionen, davon

o 8 Fille durch EK,

o 9 Fille durch GFP,

o 2 Félle durch ATK und

o 1Fall durch PTK
6 HIV-Infektionen, davon

o 6 Fille durch EK und

o  keinen (0) Fall durch GFP oder TK
23 (24) HBV Infektionen, davon

o 16 Fille durch EK,
4 Fille durch ATK,
3 Falle durch GFP und
keinen (0) Félle durch PTK.
Eine (1) HBV-Infektionsiibertragung, die noch
nicht in Tabelle 7 aufgenommen ist, fand im
Jahr 2011 durch ATK statt
Im Zeitraum von 1997 bis September 2011 wurden
insgesamt 50 virale Infektionen mit HIV, HCV und
HBV durch Transfusion mit Blutkomponenten gemif
den Hamovigilanz-Berichten des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) tibertragen [58].
Betrachtet man die tatséchlich gemeldeten Infektions-
ibertragungen durch Thrombozytenkonzentrate fiir
ATK und PTK im Einzelnen, dann wurden in dem
Zeitraum von 1997 bis September 2011 sieben (7) Falle
durch ATK und ein (1) Fall durch PTK iibertragen.
Den Héamovigilanz-Berichten kann nicht entnommen
werden, ob aus den Vollblutspenden, die urséchlich fiir
die Ubertragung der gemeldeten Infektionsiibertragun-
gen durch EK respektive GFP verantwortlich waren,
auch ein BC bzw. ein PTK jeweils hergestellt wurde.

O O O O
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In dem Zeitraum von 1997 bis 2011 wurden rund 59
Millionen Vollblutspenden entnommen und zu EK,
GFP sowie BC (zur Herstellung von PTK) verarbeitet.
In den 15 Jahren wurden gleichzeitig auch ungeféhr 3
Millionen PTK zur Transfusion fiir Patienten herges-
tellt. Bei einer anfanglichen Poolgrée von 4 bis eher 5
BCs aus Vollblutspenden zur Herstellung von jeweils
einem PTK waren insgesamt rund 13-15 Millionen Vol-
Iblutspenden hierfiir erforderlich. Dies entspricht einem
Anteil ca. 25% der im Zeitraum 1997 bis September
2011 entnommenen 59 Millionen Vollblutspenden.
Unter der Annahme, dass 25% aller Vollblutspenden
von 1997 bis 2011 fiir die Gewinnung jeweils eines
Buffy Coats (BC) verwendet wurden und diese BCs zur
Herstellung von PTK eingesetzt wurden, dann miissten
- statistisch betrachtet - auch insgesamt 11 BCs respek-
tive 11 PTK mit denselben viralen Erregern infiziert ge-
wesen sein (25% von 43 Infektionen, ohne die 7 Infek-
tionen durch ATK). Aufgrund der kurzzeitigen Lager-
barkeit von PTK im Vergleich zu EK oder GFP sind
PTK immer schon transfundiert, bevor eine mogliche
Infektionsiibertragung bei dem Patienten vermutet
werden kann (Inkubationszeiten der Infektion, ldngere
Lagerbarkeit von EK oder GFP im Vergleich zu PTK)
und an das Hdmovigilanz-System gemeldet wird.
Betrachtet man die tatsidchlich gemeldeten Infektions-
iibertragungen durch Thrombozytenkonzentrate unter
Beriicksichtigung der ebenfalls - statistisch betrachtet —
zusitzlichen 11 potentiell ,,infektiosen” PTK, dann
waren 12 (statt 1) Infektionen durch PTK zu erwarten
gewesen. Damit hdtten insgesamt 71% mehr Infektio-
nen durch PTK als durch ATK (7 Infektionen) {ibertra-
gen werden konnen. Diese 11 ,,infektiosen” PTK bedeu-
ten ein zusitzliches Infektionsrisiko fiir Patienten, das
mit ATK sicher verhindert werden kann.
Héamovigilanz-Daten nach §63c¢ TFG erfassen die tat-
sachlich stattgefundenen Infektionsiibertragungen von
Blutkomponenten, die eine Infektion beim Empfinger
verursacht haben, und nicht potentiell infektiose Blut-
produkte, die - aus welchen Griinden auch immer - zu
keiner Infektion gefiihrt haben.

Diese Angaben iiber den Verbleib der jeweiligen BCs
aus der fiir die Infektionsiibertragung verantwortlichen
Vollblutspende sind - auch retrospektiv - fiir die Risiko-
bewertung von Infektionsiibertragungen durch PTK im
Vergleich mit ATK von prinzipieller Bedeutung, weil
dadurch das unterschiedliche real-potentielle Risiko
einer Ubertragung von Erregern durch PTK im Verg-
leich ATK konkretisiert werden kann.

Aus diesem Grund sind mathematische Modelle als wis-
senschaftlicher Standard und Grundlage zur Risikoer-
mittlung im Blutspendewesen notwendig und immer
einem Hamovigilanz-System (passive Surveillance)
iiberlegen [20,67-71].

Bewertung der Gleichwertigkeit von PTK und ATK
hinsichtlich der Spenderexposition

Jedes ATK entstammt der Spende eines einzelnen Spen-
ders am Zellseparator. Jedes PTK wird aus mindestens
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vier BCs, also aus mindestens vier (4) Vollblut-Spenden
einzelner Spender hergestellt. Rein rechnerisch bedeutet
daher die Applikation eines ATK fiir den Empfinger
eine (1) Spenderexposition, die Applikation eines PTK
dagegen vier (4) Spenderexpositionen. Ein Patient, der
fiinf (5) TK erhilt, wird maximal 5 Spenderexpositio-
nen ausgesetzt, wenn er ATK erhalt, dagegen 20 Spen-
derexpositionen, wenn er PTK erhilt. Die Applikation
von 2 ATK desselben Spenders bedeutet fiir den Emp-
fanger eine Spenderexposition von 1 (2 x 0,5), die App-
likation von 2 PTK dagegen eine Spenderexposition
von 8. Ein Patient, der fiinf (5) TK erhélt, kann bei einer
Strategie von je 2 ATK desselben Spenders auch nur 3
Spenderexpositionen ausgesetzt werden, wenn er ATK
erhélt (2 x 0,5 + 1 x 0,5), dagegen 20 Spenderexpositio-
nen, wenn er PTK erhilt.

Solchen einfachen Kalkulationen ist entgegengehalten
worden, dass einzelne infektiose Apheresespender viel
mehr Empfénger infizieren konnen als einzelne Voll-
blutspender, weil pro Jahr bis zu 26 Apheresespenden
erlaubt sind, aber nur 6 Vollblutspenden bei Ménnern
bzw. vier bei Frauen. Allerdings belegen die Daten von
RKI und PEI, dass jeder Apherese-Spender durch-
schnittlich nur 5 Apheresen pro Jahr leistet und dass pro
Apherese 1,87 ATK hergestellt werden. Die Spendenin-
tervalle unterscheiden sich nach diesen jéhrlichen Erhe-
bungen nur geringfiigig zwischen Vollblutspenden und
Apheresespenden. Richtig an diesem Einwand ist, dass
ein einzelner infizierter Apheresespender wesentlich
mehr Patienten infizieren kdnnte, wenn er sehr regelma-
Big ATK spendet. Falsch an diesem Einwand ist aber,
dass er belege, auch hinsichtlich des potentiellen Infek-
tionsiibertragungsrisikos bestehe zwischen PTK und
ATK doch weitgehende Gleichwertigkeit. Denn auf ein
ganzes Land wie Deutschland gesehen, zéhlt lediglich
die Privalenz eines infektiosen Agens [20].

Hitte ein neues, bislang unentdecktes infektioses Agens
unter Apheresespendern und unter Vollblutspendern je-
weils eine Priavalenz von 1:1.000 erreicht, und wiirden,
wie derzeit in Deutschland, ca. 500.000 TK transfun-
diert, so wiirde dies bedeuten: Im Falle von PTK aus je
4 BCs wiirden Buffy Coats aus 2.000.000 Vollblutspen-
den verarbeitet werden mit 2.000 infektiosen Buffy
Coats respektive 2.000 infektiose PTK. Im Falle von
ATK von Spendern mit durchschnittlich 5 Spenden pro
Jahr resultierten kalkulatorisch 100 infektiose Spender
und 500 infektiose ATK. Im Falle von ATK von Spen-
dern mit durchschnittlich 15 Spenden pro Jahr resultier-
ten kalkulatorisch 33 infektiose Spender, aber wiederum
500 infektiose ATK.

Gemil statistisch-mathematischer Risikomodelle sind
ATK daher beim Auftreten eines neuen, bislang unent-
deckten infektiosen Agens immer sicherer [17,18,20].
Selbstverstindlich aber sind biologische Einflussgrofien
einzubeziehen, die das tatsdchliche Risiko von PTK und
ATK im Falle des Auftretens eines neuen, bislang un-
entdeckten infektiosen Agens beeinflussen konnen. Sol-
che Einflussgrofen konnen unter anderem der haupt-
sichliche Ubertragungsweg eines neuen infektidsen
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Agens sein. Die letzten drei neu aufgetretenen infektio-
sen Agentien, die die Blutversorgung bedrohten, zeigten
hier jeweils ganz unterschiedliche Eigenschaften. HIV
wird tiber Blut und durch Sexualkontakte iibertragen.
Pathologische Prionen, die nukleinsdurefreien pathoge-
nen Agentien der neuen Variante der Creutzfeld-Jakob-
Erkrankung, werden oral aufgenommen. Das West-Nil-
Virus schlielich wird durch Stechmiicken von Mensch
zu Mensch iibertragen.

Vor kurzem haben das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und
das Robert-Koch-Institut (RKI) eine gemeinsame Risi-
komodellierung fiir ATK und PTK vorgenommen und
die Ergebnisse der mathematischen Risikomodellierung
auf dem DGTI-Kongress in Graz 2012 publiziert [20,
55). Sie haben dabei den Effekt des Poolens ebenso be-
riicksichtigt wie Unterschiede zwischen den Spenderpo-
pulationen in lédndlichen Regionen, wo viele Vollblut-
spenden gewonnen werden, und Ballungsraumen, wo
Apherese-Spendedienste anzutreffen sind. Diese Risiko-
modulationen ergaben fiir die bekannten Erreger HIV,
Hepatitis-C-Virus (HCV) und Hepatitis-B-Virus (HBV)
jeweils ein hoheres Ubertragungsrisiko durch PTK als
durch ATK. Die relativen Risiken (RR) betrugen beim
Poolen von 4 Buffy-Coats fiir ein PTK fiir HIV 2.2
(95% - CIL: 2.1 - 2.4), fir HCV 2.7 (95% - CI: 2.5 - 3.0)
und fiir HBV 3.2 (95% - CI: 2.8 - 3.7). Dies ist das ak-
tuelle RR einer Infektionsiibertragung durch PTK mit
den traditionellen Viren HIV, HBV und HCV im Verg-
leich zu ATK. Angesichts des insgesamt extrem niedri-
gen Restrisikos bei bekannten Erregern wie HIV, HBV
und HCV, dass eines dieser Viren bei den vorgenomme-
nen Blutspendertestungen unerkannt bleibt, dndert diese
Risikomodellierung aus Sicht der Bundesoberbehorde
nichts an der derzeitigen Verkehrsfahigkeit von PTK.
Diese Auffassung teilt die StKB nicht, vor allem unter
juristischen Aspekten und unter Beriicksichtigung der
Rechtsprechung des BGH im Hinblick auf die Aufklar-
ungsverpflichtung dem Patienten gegeniiber/Patienten-
rechtegesetz beziiglich der Anwendung von PTK mit
einem hoheren Spenderexpositionsrisikos im Vergleich
zu ATK.

Yasui et al. haben 2002 in ihrer Publikation eine statisti-
sche Methode zur Berechnung des Risikos einer HIV-
Ubertragung im diagnostischen Fenster (window-period
risk) wihrend des Blutspenderscreenings unter ,,non-
steady state” Bedingungen vorgeschlagen [72]. Im Ge-
gensatz zu den iiblichen sogenannten Inzidenz/Fenster-
phasen-Modellen (,,incidence/window-period (IWP)
models), die davon ausgehen, daf Blutspenden und
HIV-Infektionsiibertragungen stochastisch gleichblei-
bend und unabhéngig voneinander sind, werden in dem
vorgeschlagenen neuen statistischen Modell nach Yasui
diese Beschrankungen des IWP-Modells gelockert [72].
Mit diesem neuen Ansatz wird das Fensterphasen-Risi-
ko fiir jede einzelne Blutspende mit einer definierten
Verteilung des Fensterphasen-Risikos berechnet. Dabei
werden die tatsdchlichen Spendenintervalle einschliel3-
lich der Intervalle von Serokonversionen beriicksichtigt.
Die von Yasui vorgeschlagene statistische Methode be-
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nutzt das sog. Bootstrapping, eine Methode des wieder-
holten Berechnens von Statistiken auf Grundlage einer
Stichprobe, wird zur Berechnung des Konfidenzinter-
valls eingesetzt ohne die komplexe Dynamik des Spen-
den- und Infektionsprozesses zu spezifizieren. Dieses
Verfahren kann fiir die Berechnung des Fensterphasen-
Risikos die jeweiligen Besonderheiten jeder einzelnen
Blutspendeeinrichtung angepasst werden, z.B. Alter und
Geschlecht der Blutspender, Anzahl bisher geleisteter
Blutkomponenten und die Zeit des letzten Spendenin-
tervalls. Eine Limitation der von Yasui et al. vorge-
schlagenen Methode im Vergleich zum IWP-Modell ist
die Annahme (Assumption 4), dass Spender, die wih-
rend der Studienperiode keine HIV-Antikorper-positive
Blutspende hatten, auch keine HIV-Infektion vor ihren
letzten Spenden in der Studienperiode hatten. Diese An-
nahme mit dem Wert Null (zero-approximation) ist bei
zeitlich kurzen Spendenintervallen in Bezug zu der
Dauer der Fensterphasen-Periode der verwendeten Test-
verfahren nicht haltbar und wirkt sich nachteilig auf
Spendeverfahren mit kurzen Intervallen zischen den
beiden letzten Spenden aus [72]. Die Anwendung dieser
Methode von Yasui setzt den Abgleich der Spendenin-
tervalle mit der Verteilung der Fensterphasen-Lénge
voraus. Es stellt sich die Frage, inwieweit diese vorge-
schlagene Methode von Yasui ohne oder mit welchen
Modifikationen geeignet ist, die Risiken von Infektions-
libertragungen durch verschiedene hergestellte Throm-
bozytenkonzentrate ATK und PTK zu kalkulieren.
Unabhéngig der Tatsache, welche statistischen Modelle
zur Risiko-Bewertung von ATK und PTK herangezo-
gen werden, und unabhingig der Ergebnisse daraus,
sind zwei wesentliche Gesichtspunkte hierbei zu beach-
ten. Die verschiedenen Rechenmodelle beriicksichtigen
bei der Bewertung von ATK und PTK Einflussgrofien
(Variablen), die verdnderbar sind, wie z.B. Spendenin-
tervalle, Spenderpopulationen oder Spendeorte und Ein-
flussgroBen (Variablen), die herstellungsbedingt nicht
verianderbar sind, wie z. B. die unterschiedlichen Spen-
derexpositionen von ATK (Spenderexposition 1) und
PTK (Spenderexposition 4 bzw. 8).

Nach Erhebungen 19 StKB-Einrichtungen mit 131.877
ATK (entspricht 38% der jahrlich in Deutschland herge-
stellten ATK) (Abbildung 5) und aufgrund eigener Da-
ten der Transfusionszentrale der Universitdtsmedizin
Mainz (Abbildung 1) liegen die Spendenfrequenzen und
Spendenintervalle erheblich unter den durch die Richtli-
nien erlaubten von maximal 26 Apheresen pro Spender
und pro Jahr oder des 5-Tage-Zyklus [5]. Die Spenden-
frequenzen liegen bei jéhrlich 5,43 respektive 4,9 Aphe-
resen pro Spender und die Intervalle zwischen zwei
Apheresen betragen 67 respektive 70 Tage im Vergleich
zum Mindestabstand von 56 Tagen bei Vollblutspen-
den. Die jéhrlich erhobenen Daten durch das Robert-
Koch-Institut (RKI) iiber die Demografie und Spende-
aktivititen von Blut- und Plasmaspendern in Deutsch-
land bestitigen diese Angaben [73]. Die in den Risiko-
modellberechnungen beriicksichtigen hohen Spenden-
frequenzen von Apheresespender und im Vergleich zu
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Spendefrequenzen der ATK-Spender 2010 - 2011
Transfusionszentrale Universitatsmedizin Mainz

800 Spenden pro Quartal € ——————

1 x pro Quartal (%) 41,10
700 2 x pro Quartal (%) 33,09

3 x pro Quartal (%) 24,07
0 4 x pro Quartal {%) (N=60) 1,68

5 x pro Quartal (%) (N=2) 0,06

Anzahl Spender
B
o
o

2010

Apherese-Frequenz (Jahr) 4,89
Spenden-Intervall (Wochen) 10,60
TK-Produkte (Apherese) 1,95

keine 3-fach TK pro Apherese
Mindest-Intervall i.d.R (Wochen) 4

2011

m1-3 696 68 %
ma6 | 369 } '
7-9 260 17%
=10-12| 194 12%
1315 36

2% |

605
327
238
170
20

} 69 %
18%
13%
1%

Seit 20 Jahren keinen 5-Tage-Zyklus von ATK-Spendern

Abbildung 1. Spendeaktivititen von Apheresespender der Transfusionszentrale der Universititsmedizin in den Jahren 2010

und 2011.

Vollblutspenden kurzen Spendenintervallen werden
durch die jahrlichen erhobenen und eigene Daten zur
Spendeaktivititen von Apheresespendern in Deutsch-
land nicht bestétigt.

Wenn sich unter der Berlicksichtigung von passiven
Surveillance-Daten und von verdnderbaren Variablen
(Spendenfrequenzen, Spenderpopulationen und Spende-
orten) das Risiko einer Infektionsiibertragung durch
ATK (Spenderexposition 1) mit HIV, HCV und HBV
zum héheren Risiko durch PTK (Spenderexposition 4
bzw. 8, falls Doppel-ATK pro Patient) verschieben
sollte, dann bedeutet ein solches Ergebnis von Risiko-
modellberechnungen keine Gleichwertigkeit von PTK
mit ATK in Bezug auf das Risiko von Infektionsiiber-
tragungen.

Die verdnderbaren Variablen mit Spendenfrequenzen,
Spenderpopulationen und Spendeorten miissen als wis-
senschaftliche Schlussfolgerung aus solchen Risikomo-
dellberechnungen so modifiziert werden, damit das iiber
diese Variablen beeinflusste, aber vermeidbare Risiko
durch ATK auf das Risiko-Minimum einer Infektions-
iibertragung von HIV, HBV und HCV durch ATK im
Vergleich zu PTK korrigiert werden kann. Das Risiko-
Minimum einer mdglichen Infektionsiibertragung durch
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ATK (Spenderexposition von 1) ist das jeder einzelnen
Blutspende immanente, nicht vermeidbare Rest-Risiko
(basic intrinsic risk). Das immanente Rest-Risiko (basic
intrinsic risk) erhoht sich entsprechend der Anzahl an
Blutspenden bzw. an Spenderexpositionen (PTK (Spen-
derexposition 4 bzw. 8, herstellungsbedingt nicht veran-
derbar)).

Jenseits dieser hoheren Risiken einer Infektionsiibertra-
gung mit HIV, HBV und HCV durch PTK im Vergleich
zu ATK gibt es ein theoretisches Risiko eines neuen,
unbekannten Erregers, der durch Bluttransfusionen
tibertragen wird. Nicht voraussagbar ist das hohere
Infektionsrisiko fiir PTK im Falle des Auftretens eines
neuen, unbekannten transfusionsassoziierten Krank-
heitserregers. Was die bisherige Erfahrung, insbesonde-
re die der letzten drei Jahrzehnte mit dem Auftreten von
HIV, der Prionen und des WNV gezeigt hat, ist die
vollige Unvorhersagbarkeit der biologischen Natur des
nichsten durch Transfusionen iibertragbaren infektiosen
Agens. Dieses Agens kann sich z. B., wenn es ein klas-
sischer sexuell iibertragbarer Erreger mit Nukleinsdure
und langer Latenzzeit sein sollte, wie seinerzeit HIV,
wieder zuerst in Ballungsrdumen ausbreiten und da-
durch den rechnerischen Vorteil des ATK verringern
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(aber hochstwahrscheinlich nicht aufheben!). Ebenso
wahrscheinlich ist aber, dass er wie die Prionen nicht
iiber Geschlechtsverkehr verbreitet oder wie das West-
Nil-Virus hauptsdchlich durch Insekten als Vektoren
libertragen wird. Dann konnte das relative Risiko fiir
PTK beim Auftreten des néchsten transfusionsassoziier-
ten Erregers um den Faktor 4 (PTK aus 4 BCS) oder
Faktor 5 (PTK aus 5 BCS) auch erheblich hdher sein als
das mathematische Risiko-Modell der RKI und PEI vor-
ausgesagt [20,55].

In den letzten Jahren wurden in grof8en Untersuchungen
Prionen in Lymphdriisengeweben des Gastrointestinal-
trakts und in Tonsillen gefunden [75,76,78]. 2013 publi-
zierten Gill et al. in BMJ die Ergebnisse aus einer Un-
tersuchung auf Prionen in 32.441 archivierten Proben
von Appendektomien, die seit 2000 in Krankenhdusern
in UK entnommen wurden [77]. Es fanden sich 16
Prionen-positive Befunde mit einer Privalenz von 493
vCJK-Infektionen pro 1 Millionen Einwohner (95%-
Koinfidenzintervall 282-801 pro Million). Die Patienten
hatten eine klinische inapparente vCJK-Infektion.
Wiirden alle diese Personen spéter eine vCJK-Erkran-
kung entwickeln, miilte mit einer zweiten Erkrankungs-
welle mit vCJK gerechnet werden. In einer aktuellen
Studie von Douet et al. wurde die Infektionsitdt von
Erythrozyten, Leukozyten und Plasma von Patienten
mit vCJK bestitigt [79]. Anderseits gibt es Hinweise,
dall Prionen durch Bluttransfusionen von klinisch in-
apperenten Blutspendern iibertragen werden kdnnte [80-
86]. Prionen sind ein Beispiel fiir einen Erreger, der
zwar bekannt ist, aber noch nicht nachgewiesen oder
pathogeninaktiviert werden kann und eine im Vergleich
zu den Spendenintervallen sehr lange Inkubationszeit
hat. PTK haben herstellungsbedingt eine 4-fache Spen-
derexposition und damit auch ein 4-fach hoheres Risiko
einer Ubertragung von Prionen durch Bluttransfusionen
im Vergleich zu ATK. Wiirde ein Doppel-ATK von
einem Spender an einen Patienten transfundiert werden,
wiirde sich das Risiko durch PTK auf das 8-fache Risi-
ko erhdhen. Die derzeit einzige Mdglichkeit, das Risiko
einer moglichen Ubertragung von Prionen durch
Thrombozytenkonzentraten zu verhindern oder zu redu-
zieren, ist die Minimierung der Spenderexpositionen fiir
die Patienten durch Einsatz von ATK statt PTK [87].
Zudem gehen alle diese Uberlegungen vom rechneri-
schen Vergleich der Applikation jeweils eines ATK
oder eines PTK aus. Gerade Patienten mit hyporegene-
rativer Thrombozytopenie erhalten jedoch hédufig wih-
rend der Dauer einer Zytopeniephase mehrere TK. Im
Falle klinikintegrierter Spendedienste mit einer ATK-
Produktion mit vielen Doppel-ATK oder sogar Drei-
fach-ATK ist es durchaus moglich, einem einzelnen Pa-
tienten nacheinander 2 oder gar 3 ATK aus einer einzel-
nen Spende zukommen zu lassen. In jedem Einzelfall,
in dem dies gelingt, stehen dann 1 Spenderexposition
bei Versorgung mit ATK nicht nur 4 Spenderexpositio-
nen, sondern 8 oder gar 12 gegeniiber, wenn mit PTK
versorgt wird.

S12

Bewertung der Gleichwertigkeit von PTK und ATK
hinsichtlich der Spenderexposition in der Zusam-
menschau

PTK fiihren herstellungsbedingt durch verschiedene
Vollblutspenden von verschiedenen Spendern immer zu
einer 4-fachen respektive 8-fachen Spenderexposition
im Vergleich zu ATK, wenn Patienten, die mit einem
oder zwei Thrombozytenkonzentrat(en) behandelt wer-
den (ATK als ein TK oder zwei TKs (Doppel-TKs) von
einem Spender wihrend einer Apherese).

Wenn sich in den Risikomodellrechnungen unter Be-
riicksichtigung von passiven Surveillance-Daten und
von verdnderbaren Variablen wie Spendenfrequenzen
und Spenderpopulationen das Risiko einer Infektions-
ibertragung von HIV, HCV und HBV durch ATK
(Spenderexposition 1) an das hohere Risiko durch PTK
(Spenderexposition 4 bzw. 8§ falls Doppel-ATK pro Pa-
tient) angleichen sollte, dann miissen zunéchst die ver-
anderbaren Variablen fiir ATK modifiziert werden. Das
dadurch erreichbare Risiko-Minimum von ATK ist das
jeder Blutspende immanente Rest-Risiko (basic intrinsic
risk) einer Infektionsiibertragung. Das immanente Rest-
Risiko (basic intrinsic risk) erhoht sich entsprechend der
Anzahl an Blutspenden bzw. an Spenderexpositionen.
Prionen sind ein Beispiel fiir einen Erreger, der zwar
bekannt ist, aber noch nicht nachgewiesen oder patho-
geninaktiviert werden kann und eine sehr lange Inkuba-
tionszeit im Vergleich zu den Spendenintervallen hat.
PTK haben herstellungsbedingt eine 4-fache Spenderex-
position und damit auch ein 4-fache hoheres Risiko
einer Ubertragung von Prionen durch Bluttransfusionen
im Vergleich zu ATK. Wiirde ein Doppel-ATK von
einem Spender an einen Patienten transfundiert werden,
wiirde sich das Risiko durch PTK auf das 8-fache Risi-
ko erhohen. Die derzeit einzige Moglichkeit, das Risiko
einer moglichen Ubertragung von Prionen durch
Thrombozytenkonzentrate zu verhindern oder zu redu-
zieren, ist die Minimierung der Spenderexpositionen fiir
die Patienten durch Einsatz von ATK statt PTK [80-87].

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Rahmenbedingungen bei der Bewertung
von ATK und PTK

Solange ein neues infektioses Agens nicht identifiziert
ist, handelt es sich bei allen Uberlegungen iiber die Fol-
gen seines Auftretens um so genannte fiktive Risikosze-
narien. Das geltende Arzneimittelrecht gibt den Behor-
den keine Handhabe, die Zulassung von Arzneimitteln
mit nachgewiesener Wirkung aufgrund fiktiver Risikos-
zenarien zu verweigern oder zuriickzunehmen. Wenn
daher unter Transfusionsmedizinern ein heftiger, beider-
seits mit wissenschaftlichen Argumenten unterfiitterter
Dissens iiber die Bedeutung des derzeit fiktiven Risikos
des Neuauftretens eines HIV-artigen infektiosen Agens
fiir die Entscheidung zwischen PTK und ATK besteht,
kann dieser Dissens weder die Verkehrsfahigkeit von
PTK noch die Verkehrsfahigkeit von ATK infrage stel-
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len. Trotzdem haben fiktive Risikoszenarien eine enor-
me Bedeutung. Dies ergibt sich aus der stindigen
Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs (BGH) zur so
genannten fiktiven Risikoaufkldrung (BGH, NJW 1996,
776, 777; 2000, 1784, 1787; 2005, 2614, 2616). Ein Ri-
siko muss danach nicht erst feststehen, um aufklar-
ungspflichtig zu werden. Es geniigt, dass ernsthafte
Stimmen in der medizinischen Wissenschaft auf bestim-
mte Gefahren hinweisen, die nicht lediglich als unbe-
achtliche Auflenseitermeinungen abgetan werden kon-
nen, sondern als gewichtige Warnungen angesehen wer-
den miissen. Derzeit ist die Frage, ob diese BGH-Recht-
sprechung in der Frage des Einsatzes von ATK oder
PTK von Bedeutung ist, umstritten. Es gibt jedoch nam-
hafte, auf Arzthaftungsrecht spezialisierte Juristen, die
aus dem Nebeneinander von Stimmen in der Medizin,
die ATK und PTK fiir gleichwertig, und solchen, die
PTK fiir riskanter halten, heute bereits eine Aufklir-
ungspflicht iiber die Alternativen zumindest beim PTK-
Einsatz konstatieren und damit ein Entscheidungsrecht
des Patienten postulieren. Die betroffenen Patienten
sind zu informieren und sollen selbst entscheiden diir-
fen, ob sie sich mit dem statistisch hoheren Risiko eines
Blutproduktes wie z. B. eines PTK zufrieden geben
wollen oder nicht. Die damit ggf. ausgeldste Kostenbe-
lastung hat die Haftungsrechtsprechung bisher noch nie
interessiert.

Nach der Rechtsprechung sind Patienten auch auf selte-
ne und sogar extrem seltene Risiken hinzuweisen, die
im Falle ihrer Verwirklichung die Lebensfithrung
schwer belasten und trotz ihrer Seltenheit fiir die Be-
handlung spezifisch, fiir den Laien aber iiberraschend
sind (BGH, 15.02.2000 - VI ZR 48199 -; BGH,
30.11.2004 - VI ZR 209104 -; OLG Hamm, 29.09.2010
- [-3 V 169109). Diese Voraussetzungen sind nach dem
derzeitigem Wissenstand bei PTK erfiillt, zumal der
Bundesgerichtshof mittlerweile in einer Reihe von Ent-
scheidungen auch den Hinweis auf noch unbekannte Ri-
siken fordert (so BGH, 13.06.2006 - VI ZR 323104 -
bei Anwendung einer neuen medizinischen Behand-
lungsmethode; BGH, 27.06.2007 - VI ZR 55105 - bei
einem Heilversuch mit einem neuen, noch nicht zuge-
lassenen Medikament; BGH, 06.07.2010 - VI ZR
198109), wenn unbekannte Risiken z.B. nach anatomi-
schen Gegebenheiten nicht auszuschlieen sind.
Aufgrund des Gesetzes zur Verbesserung der Rechte
von Patientinnen und Patienten (Patientenrechtegesetz)
2013 miissen Patienten nach § 630e des Gesetzes ver-
standlich und umfassend iiber die konkrete MaBnahme
und ihre Risiken aufgekldrt und auch auf Alternativen
zur Mafinahme hingewiesen werden, wenn mehrere me-
dizinisch gleichermafien indizierte und iibliche Metho-
den zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen, Risi-
ken und Heilungschancen fiihren kdnnen.
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ATK und PTK - Herstellung, Verfiigbarkeit,
Vollversorgung, Demografie und Spenderper-
spektive

Gewinnung von Apherese-TK (ATK), Geschichte
der Thrombozytapherese

ATK werden vom Einzelspender mittels des Verfahrens
der maschinellen Thrombozytapherese gewonnen. Da-
bei handelt es sich um ein aufwindiges Spendeverfah-
ren mit extrakorporalem Kreislauf.

Fiir die Thrombozytensubstitution bestand vor Einfiih-
rung der Aphereseverfahren das Problem, dass die zur
addquaten Substitution notwendige Thrombozytenzahl
im Regelfall nur durch die Transfusion von jeweils 4 bis
6 einzelnen Thrombozytenkonzentraten aus Vollblut-
konserven erzielt werden konnte, was den Empfanger
auch 4 bis 6 Nebenwirkungsrisiken aussetzte. Ferner
war die Gewinnung von Thrombozytenkonzentraten an
das Vorhandensein einer entsprechenden Anzahl fri-
scher Vollbluteinheiten, die im Herstellungsbetrieb auf-
bereitet werden mussten, gekoppelt. Diese Probleme
konnten erst reduziert werden, nachdem Zellseparato-
ren, die urspriinglich zur Glycerolentfernung aus tiefge-
frorenen Erythrozyten (Haemonetics) oder zur Granulo-
zytengewinnung (IBM) konzipiert waren, zur Thrombo-
zytengewinnung eingesetzt wurden.

Tullis modifizierte den von ithm 1956 zum Waschen
von Erythrozyten entwickelten ,,Cohn Fraktionierer* zu
einem am Spender einsetzbaren Gerdt weiter, um Ein-
zelspenderthrombozyten zur Versorgung hématologi-
scher Patienten zu gewinnen. Nachdem sich der Wech-
sel von einer urspriinglich aus Edelstahl gefertigten
Zentrifugenkammer zu einer Zentrifugenkammer aus
Polycarbonat, der nach dem Entwickler benannten ,,Lat-
ham-Glocke®, bewéhrt hatte, konnte Tullis zeigen, dass
mit diesem Zentrifugensystem ohne Geféhrdung des
Spenders Thrombozyten gesammelt werden konnten,
die qualitativ den aus Vollblutspenden gewonnenen
Thrombozyten entsprachen. Der spéter als ,,Haemo-
netics M30“ vertriebene Zellseparator entsprach wie-
testgehend dem von Tullis beschriebenen Gerit, aus
dem in der Folgezeit der programmierbare Zellseparator
V50 entwickelt wurde.

Parallel zur Entwicklung dieses Gerdtes wurden zwei
weitere Gerdtetypen unter Mitwirkung der Firmen IBM
und Aminco entwickelt. In einer Kooperation der Natio-
nal Institutes of Health (NIH) mit der Firma IBM wurde
ein zunéchst fiir die Granulozytengewinnung entwickel-
ter Zellseparator weiterentwickelt und auf die Eignung
zur Gewinnung von funktionsfihigen Thrombozyten
erprobt. Aus diesem mit NCI-IBM 2990 bezeichneten
Gerét, das mit einer Mehrweg-Zentrifugenkammer ar-
beitete, wurde 1977 das Gerdt IBM 2997 weiterentwi-
ckelt, das mit Einwegsets betrieben wurde. Nachdem
IBM den Bereich Zellseparatoren an die Fa. Cobe ver-
kauft hatte, wurde von Cobe das Nachfolgegerit Spectra
entwickelt, das mit einem geschlossenen Einmalset be-
triecben wurde und eine weitestgehend automatisierte
Zellseparation erlaubte. Im Gegensatz zu der bei Hae-
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monetics und IBM eingesetzten Technik, eine Rutsch-
kupplung (rotating seal) als Verbindung des rotierenden
Zentrifugenkorpers mit dem Schlauchsystem zu ver-
wenden, wurde von Aminco ein kupplungsfreies Zentri-
fugensystem entwickelt und zunéchst in der Plasmaphe-
resemaschine “Aminco Celltrifuge” eingesetzt. Dieses
kupplungsfreie Zentrifugensystem wurde auch fiir das
Nachfolgegerdt CS-3000 beibehalten, nachdem die Fa.
Baxter die Fa. Aminco aufgekauft hatte. Da das kupp-
lungsfreie Zentrifugensystem besonders wegen der er-
heblich geringeren Zellzerstorung den Systemen mit
Kupplung iiberlegen war, wurde es auch von der Fa.
Cobe im Zellseparator Spectra sowie in dem 1987 von
der Fa. Fresenius eingefiihrten Zellseparator AS104 und
in deren jeweiligen Nachfolgemodellen eingesetzt.

Mit allen Systemen war es fortan zuverldssig moglich,
innerhalb einer Apherese eine geplante Mindestmenge
Thrombozyten zu gewinnen. Die Préparate enthielten
allerdings beachtliche Mengen kontaminierender Leu-
kozyten. Obgleich schon in den siebziger Jahren be-
kannt war, dass diese Leukozyten Immunisierungen und
Transfusionszwischenfille hervorrufen konnen, und
auch die lange vermutete immunmodulierende und im-
munsupprimierende Wirkung transfundierter Leukozy-
ten Ende der achtziger Jahre belegt wurde, war es zu-
néchst nicht moglich, Thrombozytenkonzentrate mit ge-
ringem Leukozytengehalt herzustellen.

Nachdem in den achtziger Jahren Filter zur Leukozyten-
depletion in groerem Umfang verfiigbar waren, wur-
den erstmals 1991 in den AABB-Standards verbindliche
Grenzwerte fiir leukozytendepletierte Erythrozytenkon-
zentrate definiert. Zur Vermeidung febriler nichthdmo-
lytischer Transfusionsreaktionen wurde ein Grenzwert
von 500 Millionen (CALL = critical antigenic leukocyte
load) festgelegt, obwohl bereits seit 1985 bekannt war,
dass die damals als ,,very small dose of leucocytes” be-
zeichnete Dosis von 15 Millionen Leukozyten zur In-
duktion von HLA-Antikorpern reichte. Fiir andere Ziele
- die erst in der {iberndchsten Auflage der AABB-Stan-
dards als Vermeidung von CMV-Infektionen oder
HLA-Alloimmunisierungen definiert wurden - wurde
ein Grenzwert von 5 Millionen Leukozyten (CILL =
critical immunogenic leukocyte load) angegeben. In den
1992 erschienenen Richtlinien zur Blutgruppenbestim-
mung und Bluttransfusion wurde fiir das ,,leukozytenar-
me, gefilterte Erythrozytenkonzentrat“ noch kein Leu-
kozytengrenzwert, sondern nur eine anzustrebende Re-
duktion auf 98 - 99,8% der Ausgangswerte gefordert,
was ca. 5 - 50 Millionen Leukozyten entsprach. In der
gleichen Richtlinienauflage wurde fiir ATK ein Leuko-
zytengrenzwert von 500 Millionen gefordert. 1994 wur-
de durch die Hadmapheresekommission der Deutschen
Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhae-
matologie empfohlen, diesen Grenzwert auf 50 Millio-
nen zu reduzieren, was in der 1996 erschienenen Richt-
linieniiberarbeitung umgesetzt wurde.

Im Gegensatz zu den guten Ergebnissen der leukozyten-
depletierenden Filtration von Erythrozytenkonzentraten
waren die Filtrationsergebnisse bei Thrombozytenkon-
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zentraten zundchst nicht zufriedenstellend, da entweder
der Thrombozytenverlust mit 10 bis iiber 35% inakzep-
tabel hoch oder die Leukozytenreduktion ungeniigend
war. Dies machte Thrombozytenpriparationstechniken
erforderlich, die zu einem leukozytenarmen Produkt
ohne Filtrationsschritte fiihrten.

Verglichen mit den publizierten Daten der Leukozyten-
filtrationsstudien waren bereits die ersten Optimierungs-
mafnahmen beim Einsatz verschiedener Zellseparati-
onssysteme, z. B. des Zellseparators Fresenius AS.TEC
204 oder der Cobe Spectra, duBlerst erfolgreich. Verédn-
dert wurden unter anderem Details der Kammergeome-
trie und der Flussraten von Vollblut sowie pléttchenrei-
chem Plasma durch die Separationskammern. Einen
weiteren Fortschritt bedeutete das 1995 von der Firma
Cobe neu eingefiihrte System zur Leukozytenreduktion
(LRS). Es ermdglichte erstmals, Thrombozytapheresen
so durchzufiihren, dass die Préparate ohne Nachbehand-
lung und nahezu ohne Ausreifler weniger als eine Mil-
lion Leukozyten enthielten.

Inzwischen wurde von der Firma Terumo BCT, vormals
Caridian BCT, die wiederum die Firma Cobe BCT
ibernommen hatte, ein reiner Zellseparator zur opti-
mierten Thrombozytapherese, die Trima, entwickelt,
mit der bei Weiternutzung des LRS in kurzer Zeit ATK
gesammelt werden konnen. Der technische Druck, der
von diesen duflerst konkurrenzfdhigen Zellseparatoren
und Verfahren ausging, fiihrte auch bei anderen Herstel-
lern zu Weiterentwicklungen. Namentlich seien hier der
Zellseparator Amicus von Baxter und der Zellseparator
ComTec von Fresenius genannt.

Im Regelfall kdnnen mit den heutigen Systemen von
einem Blutspender innerhalb eines Zeitraums von 40 bis
90 Minuten zwei, ja sogar drei Einheiten ATK gewon-
nen werden. Diese sind mit aullerordentlich hoher Zu-
verlassigkeit ohne leukozytendepletierende Filtration
extrem leukozytenarm, enthalten also weniger als 1 x
10° Leukozyten, aber zumeist im Mittel um 3 x 10"
Thrombozyten [5].

Dabei ist das Verfahren der Apheresespende fiir die
Blutspender statistisch besser vertrdglich als das Ver-
fahren der Vollblutspende, weil der Entnahmezeitraum
langer ist, vermutlich aber auch, weil in vielen Zentren
noch strenger auf den Gesundheitszustand der Spender
geachtet wird als bei Vollblutspendern [6,59].

Verfiigbarkeit von ATK, Vollversorgung mit ATK
Ausweislich des vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) verof-
fentlichten Berichts nach § 21 TFG wurden im Jahr
2012 in Deutschland 573.784 TK hergestellt, von denen
226.202 (39,4%) PTK und 347.582 (60,6%) ATK
waren. Zur ATK-Gewinnung wurden von 36.791 Spen-
dern 185.517 Apheresespenden gemeldet, so dass je
Apherese im Mittel 1,87 ATK gewonnen wurden. Dies
zeigt, dass heute iiberwiegend Doppel-ATK hergestellt
werden (Anhang).

Zehn Jahre vorher, im Jahr 2002, wurden in Deut-
schland 381.390 TK hergestellt, von denen 154.294
(40,5%) PTK und 227.096 (59,5%) ATK waren. Der
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Bericht des Jahres 2002 enthélt keine Angaben zur Zahl
der Thrombozytapheresespenden. Man darf aber anneh-
men, dass die Spende von 2 Transfusionseinheiten bei
einer Apheresespende damals noch die Ausnahme war.
Der erste PEI-Bericht, der dazu Zahlen enthilt, ist der
Bericht zum Jahr 2005. Damals wurden je Apherese im
Mittel 1,48 ATK gewonnen.

Vollversorgung mit ATK

Die Spender fiir ATK werden bedarfsgerecht sowohl fiir
die erforderliche Anzahl als auch mit den notwendigen
ABO-Rh-Blutgruppen einbestellt. Insofern ist ein zufal-
liges Abwarten auf die Apherese-Spender mit respekti-
ve Blutgruppenanforderung wie bei der Herstellung von
PTK aus den Vollblutspenden des jeweiligen Tages
nicht erforderlich.

Aus diesem Grund ist die Berechnung eines Multiplika-
tionsfaktors wie bei PTK fiir die Frage der Vollversor-
gung mit ATK grundsitzlich nicht erforderlich (siche
Vollversorgung mit PTK).

Ist-Zustand der Versorgung mit ATK (Daten RKI
2010, 2012 PEI 2011, 2012) [73,74]

e 347.582 ATK pro Jahr

36.791 ATK-Spender pro Jahr

185.517 Apheresen pro Jahr

5 Apheresen pro Jahr

10 Wochen Intervall zwischen den Apheresen

1,87 Doppel-ATK

Vollversorgung mit 573.784 ATK pro Jahr bei glei-

chem Spenderstamm durch Erhéhung der Aphere-

se-Frequenz:

o 573.784:1,87:36.791 = 8,3 Apheresen pro Jahr

e Erh6hung um 3 Apheresen pro Spender pro Jahr

e 7 Wochen Intervall zwischen den Apheresen (49
Tage)

Eine Vollversorgung mit ATK ist durch Erhéhung der
Apherese-Frequenz von derzeit 5 auf 8.3 Apheresen pro
Jahr mit dem gleichen Spenderstamm und mit den vor-
handenen Apherese-Strukturen sofort und sicher mdg-
lich. Das Spendeintervall zwischen zwei Apheresen
wiirde 49 Tage betragen.

Vollversorgung mit 573.784 ATK pro Jahr bei glei-

cher Apherese-Frequenz durch Erhéhung des Spen-

derstamms:

e 573.784:1,87:5=61.367 Spender pro Jahr

e Erhohung des Spenderstamms um 24.576 Spender
pro Jahr

e 5 Apheresen pro Jahr

e 10 Wochen Intervall zwischen den Apheresen (70
Tage)

Eine Vollversorgung mit ATK ist alternativ auch mit

einer Erhohung des Spenderstamms bei gleicher Aphe-
rese-Frequenz und mit den derzeit vorhandenen Aphe-
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rese ebenfalls sofort und sicher moglich. Der bisherige
Apherese-Spenderstamm miisste um 24.576 Spender
vergrofert werden, was einer Zunahme um 67% bezo-
gen auf den bisherigen Spenderstamm bedeuten wiirde.

Herstellung von Pool-TK (PTK)

In Deutschland werden Pool-Thrombozytenkonzentrate
(PTK) tiber die Zwischenstufe Buffy-Coat (BC) aus
Vollblutspenden hergestellt, wobei die Buffy-Coats
(BCs) bzw. die Thrombozyten aus mehreren Einheiten
Vollblutspenden, meist zwischen 4 und 6 gepoolt wer-
den [4,5,52,53]. Die Anzahl der zur Herstellung eines
PTK notwendigen BCs ist abhéngig von der vorgesehe-
nen mittleren Thromboyztenzahl pro Einheit. In der
Regel geniigen 4 BCs, um einPTK mit im Mittel 3 x
10" Thrombozyten herzustellen. Ist ein héherer Zellge-
halt notwendig oder ist eine Pathogenreduzierung des
PTK geplant, miissen in der Regel deutlich mehr als 4
BCs, in der Regel 5 - 7 BC, gepoolt werden.

Die Herstellung von PTK erfolgt entweder durch
schnelle Zentrifugation der Vollblutkonserve mit an-
schlieBender Komponentenauftrennung mit Separation
des Buffy-Coats und langsamer Zentrifugation des Buf-
fy-Coats (BC-Methode), wobei im letzten Produktions-
schritt der Uberstand das TK darstellt. Eine weitere
Herstellungsmethode besteht aus langsamer Zentrifuga-
tion der Vollblutkonserve und Komponentenauftren-
nung mit Abtrennung von pléttchenreichem Plasma
(PRP) und rascher Zentrifugation des PRP (PRP-Me-
thode) und Resuspension der abzentrifugierten Throm-
bozyten zum TK [53]. Eine fithrende Rolle spielt die
PRP-Methode in den USA, wihrend in Europa und ins-
besondere in Deutschland praktisch nur die BC-Metho-
de angewendet wird [7]. Der vorliegende Text konzen-
triert sich daher im Folgenden auf das durch die BC-
Methode gewonnene PTK (BC-PTK) im Vergleich mit
dem ATK. Fiir das PTK werden aus den nachfolgend zi-
tierten Studien vorrangig die Daten berichtet und be-
wertet, die BC-PTK betreffen, wiahrend die Daten zu
PRP-PTK weitestgehend ausgeblendet werden, da sie
hier ohne jede Bedeutung sind.

Die in den ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutproduk-
ten” (Hadmotherapie-Richtlinien) der Bundesdrztekam-
mer [5] ausgewiesenen Qualitdtsanforderungen sind fiir
BC-PTK und ATK gleich. Nach Abschnitt 3.1.2.2 der
Richtlinien miissen die Priparate mindestens 2 x 10"
Thrombozyten je Einheit enthalten. Der Restleukozy-
tengehalt muss unter 1 x 10% Einheit, der Resterythro-
zytengehalt unter 3 x 10°/Einheit liegen.

Verfiigbarkeit von PTK, Vollversorgung mit PTK
Als Grundlage zur Einschétzung einer moglichen Voll-
versorgung mit PTK und der Verfiigbarkeit von PTK
werden folgende zwei unterschiedlichen Modelle als
Berechnungsgrundlage herangezogen, um den Multipli-
kationsfaktor zu ermitteln, der die Anzahl erforderlicher
Vollblutspenden berechnet, die zur Herstellung eines
PTK erforderlich sind.
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Einfaches Modell 1:
Retrospektive Betrachtung einer moglichen Vollver-
sorgung mit PTK
Diese Berechnung ist unabhingig von verschiedenen
ABO/Rh-Blutgruppen, von dem jeweiligen Blutspende-
dienst BSD und dessen Grofle. Die Berechnung ist nur
abhéngig von der Gesamt-Vollblutspendenanzahl pro
Jahr, von dem Anteil an Ausschliissen und an Neuspen-
dern und von der Nichtverwertbarkeit von BCs. Um-
fangreiche Berechnungen, die Beriicksichtigung einzel-
ner BSD und deren Gréfie sind grundsitzlich nicht er-
forderlich und bringen keine zusétzlichen Informatio-
nen.
Bei dieser Betrachtung wird ein Multiplikationsfaktor
errechnet, um die fiir eine definierte Anzahl an PTK er-
forderlichen Vollblutspenden zu ermitteln. Dieser Mul-
tiplikationsfaktor ist erforderlich, um die Moglichkeit
der Vollversorgung mit PTK zu modellieren.
Die Daten und Abkiirzungen siehe Tabelle im Anhang.
a) Berechnung der Anzahl von verwendbaren Vollblut-
spenden (VB) zur Herstellung von PTK:
A-B+C+D)=E
A (Vollblutspenden) - B (Ausschluss wg. Anamnese 0.4.) + C
(Neuspender) + D (Verlust BC bei Herstellung) = E
b) Berechnung der Anzahl daraus hergestellter PTK:
E:4=F+RestG
E (Anzahl Vollblutspenden fiir PTK): 4 (Anzahl der BC fiir PTK)
= F (Anzahl hergestellter PTK unabhéngig der Blutgruppen) +
Rest G (nicht zu verwendende VB wg. nicht durch 4 teilbar)

¢) Berechnung des Multiplikationsfaktor:

A : F = Multiplikationsfaktor
A (Vollblutspenden) : F (Anzahl hergestellter PTK unabhingig
der Blutgruppen)

Beispiel:
100 - (12+10+5)=73 VB
73:4=18,25 PTK (18 PTK + Rest 1 PTK)
100 : 18,25 = 5,5 (Multiplikationsfaktor)
A =100 Vollblutspenden, B = 12% entspricht 12, C =
10% (* 7 und 9) entspricht 10, D = 5% entspricht 5 in
diesem Beispiel.

A (Vollblutspenden), B (Ausschluss wg. Anamnese 0.4.), C (Neu-
spender), D (Verlust [BC bei Herstellung)

Es wird sich nichts Grundsitzliches an dem ermittelten
Multiplikationsfaktor dndern, wenn unterschiedliche
Zahlen an Vollblutspenden eingesetzt wiirden.

Die einzigen Variablen sind B (Ausschluss von Spen-
dern wg. Hb, Anamnese oder keine Freigabe), C (An-
zahl an Neuspendern) und D (Anteil nicht verwertbarer
Bufty-Coats (BCs)).

Beriicksichtigt man diesen Multiplikationsfaktor fiir die
Moglichkeit einer Vollversorgung mit PTK, so ergibt
sich folgende Situation ohne Beriicksichtigung des
,,Teiler 4-Problems*:

573.784 PTK (*14) x 5,5 = 3.155.812 erforderliche
VB pro Jahr
226.202 PTK (*16) x 5,5 = 1.244.111 erforderliche
VB pro Jahr

Das einfache Modell 1 beinhaltet erhebliche Fehlerqu-
ellen und fiihrt zu einer Fehleinschédtzung der realen
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Moglichkeiten einer Vollversorgung mit PTK. Es fehlt
der aktuelle Tagesbedarf an Blutgruppen- und Rh (D)
identischen Thrombozytenkonzentraten, der sich nicht
an dem téglichen Vollblutspenden-Aufkommen orien-
tieren kann. Dies wird in der folgenden prospektiven
Betrachtung mit dem multivarianten Modell 2 deutlich.

Anmerkung (,,Teiler 4-Problem* bei PTK-Herstel-

lung):

Aufgrund der Poolgréfe von jeweils 4 kdnnen immer

nur durch 4 teilbare Vollblutspenden respektive BCs fiir

ein PTK verwendet werden.

Grundsétzlich muss mit einem ,,Verlust von BCs ge-

rechnet werden, und zwar je

e ABO/Rh-Blutgruppe (insgesamt
ABO/Rh-Blutgruppen)

e Anzahl der Blutspendedienste (BSD)

8 verschiedene

Insgesamt wiirden im

a) worst case: max. 8§ x 3 = 24 BCs pro Tag und pro
BSD ,verfallen®, d.h. an 250 Arbeitstagen 6.000
nicht verwendbare BCs pro BSD

b) best case: 0 buffy coats pro Tag und pro BSD ,,ver-
fallen®.

Dieser herstellungsbedingte BC-Verlust ist definitiv un-
abhingig von der Spendenanzahl, von der Grofle des
BSD und von der tdglichen Anzahl an Vollblutspenden.
Laut PEI Bericht 2011 haben 59 StKB-BSD, 12 DRK-
BSD und 16 private BSD ihre Produktionsdaten gemel-
det, insgesamt 87 BSD (87 BSD werden im Folgendem
angenommen (falls 12 DRK-BSD zentral alles verarbei-
ten oder 16 private BSD z.T. auch Apheresezentren
sind, miissen diese Berechnungen angepasst werden)):
87 BSD x 6.000 (,,Teiler 4-Problem*) = 522.000 VB fiir
Poolen nicht verwendbar (3 BCs).

87 BSD x 4.000 (,,Teiler 4-Problem*) = 348.000 VB fiir
Poolen nicht verwendbar (2 BCs).

87 BSD x 2.000 (,,Teiler 4-Problem*) = 174.000 VB fiir
Poolen nicht verwendbar (1 BC).

87 BSD x 0 (,,Teiler 4-Problem*) = 0 VB fiir Poolen
nicht verwendbar (0 BC).

Realistisch kann von einem jahrlichen ,,Verlust“ von
durchschnittlich 266.000 BCs aus Vollblutspenden aus-
gegangen werden, die nicht fiir das Poolen verwendbar
sind (Bereich 0 - 522.000 VB (,,Teiler 4-Problem®)).

Multivariantes Modell 2:

Prospektive Betrachtung einer mdoglichen Vollver-
sorgung mit PTK

Mit dieser Betrachtung wird der Multiplikationsfaktor
errechnet, um die fiir eine definierte Anzahl an PTK er-
forderlichen Vollblutspenden, die fiir die Herstellung
der jeweiligen Anzahl an ABO- und Rh (D)-identischen
PTK erforderlich sind, zu ermitteln. Das reale Aufkom-
men an Vollblutspenden entspricht einer zufilligen Ta-
gesverteilung der Blutgruppen der Vollblutspender und
ist nicht vorher bestimmbar.

Die Daten und Abkiirzungen siehe Tabellen im Anhang.
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a) Berechnung der Anzahl von verwendbaren Vollblut-
spenden zur Herstellung von PTK:
A-B+C+D)=E
A (Vollblutspenden) - B (Ausschluss wg. Anamnese o0.4.) + C
(Neuspender) + D (Verlust BC Herstellung) = E

b) Berechnung der Anzahl von ABO-Rh-identischen
Vollblutspenden zur Herstellung von PTK:

ExIxH=]J
E (Anzahl Vollblutspenden fiir PTK) x I (prozentuale Héufigkeit
von Rh (D) positiv bzw. negativ) x H (prozentuale Haufigkeit von
ABO-Blutgruppe) = J (Anzahl der Vollblutspenden mit gleicher
Blutgruppe)
¢) Berechnung der Anzahl daraus hergestellter PTK:
J:4=K+RestG

J (Anzahl der Vollblutspenden mit gleicher Blutgruppe): 4
(Anzahl der BC fiir PTK) = K (Anzahl hergestellter PTK, die
ABO identisch sind) + Rest G (nicht zu verwendende VB wg.
nicht durch 4 teilbar)

d) Berechnung des Multiplikations-Faktors:

A : K = Multiplikationsfaktor
A (Vollblutspenden) : K (Anzahl hergestellter PTK, die ABO
identisch sind)

Beispiel:
0 Rh (D) pos
100—-(12+10+5)=73 VB
73 x 0,8 x 0,42 =24,6 VB 0 Rh (D) pos
24,6 :4=06,15(6 PTK 0 Rh (D) pos + Rest 0,6 BC)
100 : 6,15 = 17 (Multiplikationsfaktor)
Falls 100 Vollblutspenden ,,verlustfrei zur BC-Herstel-
lung eingesetzt werden kdnnten:
100 x 0,8 x 0,42 = 33,6 VB 0 Rh (D) pos
33,6 :4=28,4 (8 PTK 0 Rh (D) pos + Rest 1,6 BC)
100 : 8,4 = 12 (Multiplikationsfaktor)
A =100 Vollblutspenden, B = 12% entspricht 12, C =
10% (*7 und 9) entspricht 10, D = 5% entspricht 5 in
diesem Beispiel. I = 20% entspricht 0,20, H = 40%
entspricht 0,40
A (Vollblutspenden), B (Ausschluss wg. Anamnese 0.4.), C (Neu-

spender), D (Verlust Buffy-Coat [BC] Herstellung),
I (Rh (D) positiv bzw. negativ), H (ABO-Blutgruppe)

Fiir die PTK mit der Blutgruppen 0 Rh (D) neg, A Rh
(D) pos und A Rh (D) neg werden die jeweiligen Multi-
plikationsfaktoren unter Beriicksichtigung ihrer entspre-
chenden prozentualen Verteilung und der Annahme,
dass der aus den Vollblutspenden nicht verwendbare
Anteil 27% (A+B+C), wie auch bei dem Beispiel 0 Rh
(D) pos betrégt, berechnet:
0 Rh (D) pos (42% Blutgruppe 0, 80% Rh (D) pos)
MF =17 (s.0.)
0 Rh (D) pos (42% Blutgruppe 0, 80% Rh (D) pos)
MF = 12 (s.o0. ,,verlustfrei®)
0 Rh (D) neg (42% Blutgruppe 0, 20% Rh (D) neg)
MF = 66
A Rh (D) pos (40% Blutgruppe A, 80% Rh (D) pos )
MF =18
A Rh (D) neg (40% Blutgruppe A, 20% Rh (D) neg)
MF =69
Die Blutgruppen B und AB mit 18% Anteil wurden we-
gen ihrer vergleichsweise seltenen Auspriagung und
Verwendung nicht beriicksichtigt.
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Wiirde der kleinste Multiplikationsfaktor mit MF = 12
der Blutgruppe 0 Rh (D) pos, der aufgrund von Riick-
stellungen oder von Neuspendern oder durch BC-Ver-
lust nie erreicht werden kann, zur Berechnung einer
moglichen Vollversorgung mit 573.784 PTK (siche *14
im Anhang) zugrunde gelegt, dann wéiren insgesamt
6.885.408 Vollblutspenden notwendig. Es ist also offen-
sichtlich, dass die derzeitige Anzahl an Vollblutspenden
von 4.926.540 (siehe *7 im Anhang) nicht ausreichen
wiirde, um eine sichere Vollversorgung mit PTK zu ge-
wihrleisten.

Im Gegensatz zum einfachen Modell 1 wird in diesem
multivarianten Modell 2 die erforderliche Anzahl an
Vollblutspenden ausschlieBlich durch die Erfordernisse
der Versorgung mit ABO- und Rh (D)-identischen
Thrombozytenkonzentraten, die tagesabhingig schwan-
ken konnen, bestimmt. Das Aufkommen an Vollblut-
spenden, der Ausschluss von Spendern und der Verlust
durch Herstellung/Freigabe sind ebenfalls nicht im Vor-
aus berechenbar und planbar.

Obwohl in beiden Rechenmodellen aus den zur Verfi-
gung stehenden 73 Vollbutspenden (von 100 Vollblut-
spenden) noch weitere PTK aller Blutgruppen herge-
stellt werden konnen, bleibt die fiir ein PTK angeforder-
te Blutgruppe mit dem groten MF fiir die erforderliche
Anzahl an Vollblutspenden bestimmend (,,Driving For-
ce®). Beispielsweise: Fir zwei (2) PTK mit der Blut-
gruppe 0 Rh(D) neg miissten mindestens 132 Vollblut-
spenden pro Tag entnommen werden, um, statistisch ge-
sehen, bei einer Blutgruppennormalverteilung 8 BCs
mit der Blutgruppe 0 Rh (D) neg herstellen zu kénnen.
Im Gegensatz hierzu wiére nur ein (1) bekannter Aphe-
resespender mit der Blutgruppe 0 Rh (D) neg erforder-
lich, um die gleiche Anzahl, also zwei (2) ATK (Dop-
pel-ATK) zu gewinnen.

Die Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie) fordern eine Transfusion mit Thrombo-
zytenkonzentraten ,,AB0-kompatibel, bevorzugt ABO-
gleich bzw. eine Beriicksichtigung des Rh (D)-Faktors
bei ,,D-negativen Madchen und gebarfahigen Frauen®.
Alle Hauptanwender von ATK sind i.d.R. Krankenhéu-
ser der (Supra)maximal-Versorgung wie Universitits-
kliniken oder grole kommunale Krankenhéuser, welche
fast ausschlieflich ATK im Rahmen ihrer klinischen
Héamotherapie einsetzen. Die bisherige, sichere und ge-
sicherte Vollversorgung ihrer Patienten mit ATK wére
bei einem Wechsel auf PTK nicht mehr gewéhrleistet,
ohne die Patientenversorgung zu gefahrden. Die Anzahl
der Vollblutspenden in diesen klinikintegrierten Ein-
richtungen ist zu gering, um durch eigenhergestellte
PTK die Versorgung in gleicher Weise wie mit ATK si-
cher zu stellen (Abbildung 2). In dieser Berechnung der
45 groften aller 64 universitiren und kommunalen,
krankenhausintegrierte Blutspendedienste (StKB) sind
nur Anforderungen von allgemein ATK zugrunde gelegt
worden. Blutgruppen (0, A, B, AB), Rhesus (D pos, D
neg), unterschiedliche Tagesentnahmen und saisonal be-
dingte Schwankungen von Vollblutspenden sind dabei
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200.000
StKB-Einrichtungen mit Angaben zu Anzahl der Vollblutspenden, hergestellter ATK pro Jahr

— und notwendige Anzahl an Vollblutspenden zur Herstellung von PTK statt ATK (N=6 und N=12)
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Abbildung 2. 45 universitire und kommunale, krankenhausintegrierte Blutspendedienste (StKB) mit Angaben der jeweiligen
Anzahl an Vollblutspenden pro Jahr, hergestellter ATK pro Jahr und die Berechnung der erforderlichen Vollblutspenden mit
Modell 1 (Faktor 6) und Modell 2 (Faktor 12), die zur Herstellung von PTK notwendig wéiren, wenn eine Vollversorgung mit

PTK statt ATK umgesetzt werden wiirde.

nicht beriicksichtigt worden.

Die Herstellung von 573.784 PTK aus 4.756.917 Voll-
blutspenden ist dagegen vollig unrealistisch, weil alle
Spendedienste in Deutschland weder iiber eine Zulas-
sung von PTK noch iiber geniigend Spender fiir eine
sichere Vollversorgung mit PTK verfiigen. Selbst die
Heranziehung aller in Deutschland anfallenden VB-
Spenden wiirde zur PTK-Herstellung nicht ausreichen,
weil von einem erforderlichen Bedarf von 10 VB-Spen-
den fiir ein PTK auszugehen ist.

Demografische Entwicklung der Gesellschaft und
die Sicherstellung der Blutversorgung unter Beriick-
sichtigung unterschiedlicher Herstellungsverfahren
von ATK und PTK

Die demografische Entwicklung einer dlter werdenden
Gesellschaft in Deutschland und ihre Auswirkung auf
die Blutversorgung wird wissenschaftlich hauptséchlich
im Hinblick auf die Versorgung mit Erythrozytenkon-
zentraten (ca. 4,5 Millionen jéhrlich) diskutiert. Aus
diesem Grund wurde die Altersgrenze fiir die Vollblut-
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spenden mit 68 Jahren aufgehoben. Dagegen hat die
demografische Entwicklung einer dlter werdenden Ge-
sellschaft in Deutschland nur eine geringe Bedeutung
fir die jahrliche Versorgung mit 573.784 Thrombozy-
tenkonzentraten [60].

Bei der Herstellung von PTK entsteht in der Regel ein
durchschnittlicher Verlust von 6 (4-8) g Hémoglobin
pro Vollblutspende [25]. Eine Vollversorgung mit
573.784 PTK konnte zu einem zusétzlichen jéhrlichen
Verlust an Erythrozytenkonzentraten von 250.378 (Hb-
Gehalt 55 g pro EK) bis 344.270 (Hb-Gehalt 40 g pro
EK) und damit die sichere und gesicherte Versorgung
der Bevolkerung mit Erythrozytenkonzentraten entspre-
chend § 1 Transfusionsgesetz (TFG) gefdhrden, insbe-
sondere auch unter Beriicksichtigung der demografi-
schen Entwicklung einer dlter werdenden Gesellschaft
in Deutschland [60]. Durch eine Vollversorgung mit
ATK dagegen wiren diese 250.378 bis 344.270 Ery-
throzytenkonzentrate jéhrlich fiir die sichere und gesi-
cherte Versorgung mit Blutkomponenten in der Himo-
therapie zusétzlich verfiigbar.

Clin. Lab. 4/2014



APHERESE- UND POOL-THROMBOZYTENKONZENTRAT

Bei der Herstellung von PTK aus Vollblutspenden ist
bis zur Abtrennung der Zwischenstufe BC die Zwi-
schenlagerung von Vollblut bei 22 + 2°C erforderlich.
Je lianger diese Vollblutkonserve bei einer Temperatur
von 22°C statt bei 4°C gelagert wird, desto schneller
geht das 2,3-DPG der Erythrozyten verloren [54]. Ohne
jeden Zweifel hat die Produktion von PTK aus Vollblut-
konserven einen negativen Einfluss auf die messbare In-
vitro-Qualitit der in Umlauf befindlichen Erythrozyten-
konzentrate. Derzeit kann man nicht beantworten, wel-
che klinischen Konsequenzen dies im Einzelnen hat.
Die negative Beeinflussung der In-vitro-Qualitidt von
Erythrozytenkonzentraten durch in gleicher Produkti-
onslinie stattfindende PTK-Produktion lédsst sich aber
nicht bezweifeln.

Spenderperspektive und ethische Aspekte

Grundlage der Transfusionsmedizin ist die Bereitschaft
gesunder Personen, freiwillig und unentgeltlich Blut-
und Blutkomponenten zu spenden. Das Transfusionsge-
setz (TFQ) stellt hierzu fest: ,,Die spendenden Personen
leisten einen wertvollen Dienst fiir die Gemeinschatft.
Sie sind aus Griinden des Gesundheitsschutzes von den
Spendeeinrichtungen besonders vertrauensvoll und ver-
antwortungsvoll zu betreuen.* (TFG §3 Abs.3).
Kontrovers wird im Rahmen der Versorgung der Patien-
ten mit den unterschiedlichen Thrombozytenkonzentra-
ten ATK und PTK die Frage diskutiert, inwieweit die
Risiken der Vollblutspende und der Thrombozytaphere-
se differieren und ob es ethisch vertretbar sei, die
Thrombozyten aus den Vollblutspenden zu verwerfen
[52]. Die Risiken einer Vollblutspende und einer
Thrombozytapherese sind fiir die Blutspender jedoch
nachweislich sehr gering [59]. Publizierte wissenschaft-
liche Daten zu Spenderkomplikationen und Nebenwir-
kungsraten bei Apherese- und Vollblutspenden zeigen
aus historischen Daten eine grofle Streubreite und erge-
ben kein einheitliches Bild zu den Risikounterschieden
beider Spendearten.

Bedeutend in dieser Diskussion ist das Argument, dass
jede Spenderreaktion bei der Thrombozytapherese ein
zusitzliches und nicht zu rechtfertigendes Risiko dars-
tellen wiirde [53], weil alle mit Thrombozyten transfusi-
onsbediirftigen Patienten, die keine Alloimmunisierung
gegen humane Leukozyten-Antigene (HLA) aufweisen,
mit schon verfiigbaren PTK aus Vollblutspenden trans-
fundiert werden konnten [52]. Nach Schrezenmeier und
Seifried wiirde die Anzahl der Vollblutspenden fiir eine
Vollversorgung mit PTK ausreichen, Apheresespenden
seien fiir die Versorgung nicht mehr erforderlich (siehe
Kapitel Verfiigbarkeit von PTK, Vollversorgung mit
PTK) und der Verwurf des BC zur PTK-Herstellung sei
ethisch nicht zu vertreten. Diesen Argumenten hat Vam-
vakas in einem Letter to the Editor ausfiihrlich geant-
wortet [66]. Andererseits kann die maschinelle Multi-
komponentenspende/Thrombozytapherese unter Be-
riicksichtigung des sehr geringen Spendenrisikos alle
Transfusionsanforderungen fir ATK und Plasma mit
einer kleinen Anzahl an Spendern sicherstellen. Dabei
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ist die groBBe Anzahl an Vollblutspenden fiir die Herstel-
lung von PTK nicht erforderlich (Spenderexposition fiir
den Patienten). Der Verlust von im Mittel 250.378 (Hb-
Gehalt 55 g pro EK) bis 344.270 (Hb-Gehalt 40 g pro
EK)) Erythrozytenkonzentraten pro Jahr, der mit dem
PTK-Herstellungsverfahren zwangslaufig verbunden ist,
wire ethisch und vor allem aus Griinden der Versor-
gungssicherheit mit EK definitiv nicht zu vertreten.

Mit der ATK konnte dieser EK-Verlust vermieden wer-
den. Die geringe Anzahl an Spendern fiir die maschi-
nelle Multikomponentenspende/Thrombozytapherese ist
moglich, weil der Bedarf an EK den Bedarf an TK/Plas-
ma um ein Vielfaches iibersteigt.

Die historischen Ubersichtsarbeiten iiber Spenderreak-
tionen bei der Spende stammen ganz wesentlich aus der
Zeit vor dem Aufkommen der modernen Apherese-
Technologie. Neuere Untersuchungen zur maschinellen
Multikomponentenspende/Thrombozytapherese zeigen
keine hohere Inzidenz von Spenderreaktionen im Verg-
leich zu Vollblutspenden. Entgegen den Vermutungen
von Schrezenmeier und Seifried in ihrem historischen
Review hinsichtlich vermehrter Spenderreaktionen bei
der maschinellen Multikomponentenspende/Thrombo-
zytapherese [52] sollte es bei einer Steigerung der ma-
schinellen Multikomponentenspende/Thrombozytaphe-
rese nicht zu vermehrten Spenderreaktionen als Neben-
wirkung der modernen Apherese-Technologie kommen.
In einer der grofiten Multivarianten-Analyse von mittel-
schweren bis schweren Spenderreaktionen beobachtete
Kamel et al. keine Zunahme der Nebenwirkungen bei
Spender bezogen auf die drei Apherese-Verfahren
Thrombozytapherese, Plasmapherese und Doppel-Ery-
throzytapherese im Vergleich zur Vollblutspende [59].
Diese Daten basierten auf 793.293 allogenen Blutspen-
den mit 552.183 Vollblutspenden, 54.841 Thrombozy-
tapheresen/Plasmapheresen und 167.179 Doppel-Ery-
throzytapheresen sowie 18.790 Erythrozytapheresen
kombiniert mit Plasmapherese und/oder Thrombozyta-
pherese. Tatsdchlich zeigten die Spender, die sich fiir
die Thrombozytapherese respektive Plasmapherese re-
spektive Doppel-Erythrozytapherese entschieden hatten,
weniger Reaktionen (p < 0.05) als die Vollblutspender
(Abbildung 3 und 4) [20,59].

Zusitzlich zu solchen Nebenwirkungen bei Apherese-
spenden bestehen Bedenken wegen der moglicherweise
nachhaltigen Verminderung der Thrombozytenzahl
nach wiederholten Apheresespenden sowie eine Abnah-
me der Knochendichte in Lendenwirbelsdule und im
Oberschenkelhals aufgrund der Zitratanreicherung bei
wiederholten Apheresespenden [64,65,66]. Lazarus und
Kollegen berichteten iiber eine mittlere Abnahme von
40.000/uL Thrombozyten bei regelméBigen Apherese-
spenden tiber 4 Jahre, verglichen mit den Basiswerten
dieser Spender [65]. 84 von 993 (9%) regelméBigen
Apheresespendern wurden schlielich von weiteren
Spenden aufgrund einer niedrigen Thrombozytenzahl
ausgeschlossen. Die meisten von ihnen konnten nach
einer voriibergehenden Spendepause wieder zur Spende
zugelassen werden. Die Autoren schlossen daraus, dass
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Abbildung 3. Anzahl mittelschwerer oder schwerer Spenderreaktionen pro 10,000 Spenden in einem Blutspendezentrum in
USA in 2007 [59].

Diese Daten basieren auf 793.293 allogenen Blutspenden mit 552.183 Vollblutspenden, 54.841 Thrombozytapheresen/Plasmapheresen und
167.179 Doppel-Erythrozytapheresen sowie 18.790 Erythrozytapheresen kombiniert mit Plasmapherese und/oder Thrombozytapherese.
Basierend auf Daten von Kamel et al. [60] und modifiziert nach Vamvakas EG publiziert: Entscheidungsfindung in der Transfusionsmedizin,
Bethesda, MD: AABB Press, 2011, S.133 [20].

Platelet/ plasmapheresis o

"Double” RBC collection ¥l

S

REBC collection with platelets and/or plasma

Abbildung 4. Risikorate (RR) von mittelschweren oder schweren Reaktionen mit Thrombozytenspende/oder Plasmapherese
oder ,,Doppel“-Erythrozytapherese oder Erythrozytapherese mit gleichzeitiger Sammlung von Plasma und/oder Thrombozy-
ten verglichen mit Vollblutspenden [20,59].

Diese Daten basieren auf 793.293 allogenen Sammlungen (einschlieBlich 552.183 Vollblutspenden, 54.841
Thrombozytapheresen/Plasmapheresen und 164.179 ,,Doppel“-Erythrozytapherese sowie 18.790 Erythrozytapheresen kombiniert mit
gleichzeitiger Sammlung von Plasma und/oder Thrombozyten) an den Blutspendezentren USA 2007 und auf einem Multivarianten-Modell mit
(zusétzlich zum Blutspendeverfahren) folgenden Variablen als Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie: Spendenort (stationiire versus
mobile Spende), Organisation (Schule, Hochschule, Kolleg oder andere), Alter, Geschlecht, Rasse, Spendenanamnese, Blutvolumen, Gewicht,
Body-Mass-Index (BMI), Puls, systolischer und diastolischer Blutdruck und Blut-Center-ID [60]. Vorausgesetzt, dass die 95%-CI des RR nicht
den Null-Wert von 1 beinhaltet, dann entspricht eine RR < 1 einer geringeren (p < 0,05) Spenderreaktion-Rate mit jeder der drei Arten von
Apherese-Verfahren im Vergleich zur Vollblut-Spende. Die Spenderreaktion-Raten waren signifikant geringer (p < 0,05) mit
Thrombozytapheresen/Plasmapheresen oder Doppel-Erythrozytapheresen im Vergleich zu Vollblutspenden. Unabhéingig der historischen
Literatur, die von einem grofieren Risiko an Spenderreaktionen mit Plasmapheresen im Vergleich zu Vollblutspenden berichtet [S3], zeigen
die Spender, die sich fiir eine Thrombozytapherese entschieden haben, eine geringere (p < 0,05) Nebenwirkungsrate im Vergleich zu
Vollblutspendern, vor allem aufgrund der heute verfiigharen Zellseparatoren und des geschulten Personal, das grofie Erfahrung mit der
Durchfiihrung dieser Verfahren hat. Basierend auf Daten von Kamel et al. [S9] und von Vamvakas in Vamvakas EG publiziert:
Entscheidungsfindung in der Transfusionsmedizin, Bethesda, MD: AABB Press, 2011, S.134 [20].
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regelméfBige Apheresespender eine nachhaltige Verrin-
gerung der Thrombozytenzahl entwickeln konnten, dass
aber eine klinisch signifikante Thrombozytopenie eher
ungewohnlich ist, wenn die Thrombozytenzahlen regel-
maBig tberpriift und die Spenderauswahlkriterien ein-
gehalten werden [63]. Zuvor hatten Stohlawetz und
Kollegen keinen Unterschied der Thrombozytenzahlen
im peripheren Blut zwischen Erst- und Mehrfachaphe-
resespendern beobachtet, obwohl die Mehrfachspender
verglichen mit Erstspendern signifikant niedrigere
Thrombozytenwerte am Tag 3 nach der Apherese hat-
ten, allerdings die Ausgangswerte wieder am Tag 4 er-
reichten. Die Autoren schlugen vor, die Anzahl der
Thrombozyten als Marker fiir die Langzeitiiberwachung
der thrombopoetischen ,,Kapazitiat“ der Thrombozyten-
spender zu verwenden [62].

Ob regelmiBige Apheresen (bei denen Zitrat routine-
miBig als Antikoagulanz eingesetzt wird) sich nachtei-
lig auf den Knochen- und Mineralstoffwechsels auswir-
ken koénnten, ist unbekannt und wissenschaftlich nicht
belegt. Eine aktuelle Beobachtungsstudie zeigt im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen eine signifikant (p < 0,05)
niedrigere Knochendichte in der Lendenwirbelsiule von
regelméfBigen Apheresespendern. Die Knochendichte
war auch in den Oberschenkelknochen und am Ober-
schenkelhals (wenn auch nicht signifikant) niedriger
[64]. Amrein et al. schlussfolgerten aus ihrer Studie,
dass, wenn sich ihre Ergebnisse durch kontrollierte ran-
domisierte Studien (RTC) wissenschaftlich bestdtigen
sollten, Strategien aufgezeigt werden sollten, wie solche
langfristigen Auswirkungen von regelméfigen Aphere-
sespenden auf den Knochen- und Mineralstoffwechsel
zu verhindern sind [64].

Grundsitze zur Indikation und Indikationsbe-
reichen

Indikation und Indikationsbereiche fiir die Trans-
fusion von Thrombozyten

Der Begriff »Indikation« ist von zentraler Bedeutung
sowohl fiir die Medizin als auch bei Arzneimitteln ein
Kernbegriff. Die Indikation bezeichnet die fiir ein Medi-
kament geeigneten Anwendungsgebiete. Als Indikation
wird daher die mit dem Arzneimittel behandelbare Stor-
ung oder Krankheit angegeben. Die Indikation zur The-
rapie mit Thrombozytenkonzentraten bezieht sich auf
den Wirkstoff Thrombozyten und definitiv nicht auf die
unterschiedlichen Darreichungsformen, die diesen
Wirkstoff Thrombozyten enthalten. Die Thrombozyten
im ATK oder PTK stellen ja den relevanten und gewoll-
ten Wirkstoff dar und es ist evident, dass beide Produk-
te Thrombozyten enthalten.

Der Wirkstoff Thrombozyten an sich ist in allen unter-
schiedlichen Darreichungsformen (ATK, PTK, Inter-
cept-TK, Additivldsung SSP+, etc.) grundsitzlich
gleich. Thrombozyten in PTK unterscheiden sich nicht
in der Zusammensetzung und Funktionalitit von
Thrombozyten in ATK z.B. in ihrer Hdmostase-Funk-
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tionalitdt, in ihrem Adhésions- und Aggregationsver-
halten, in Transkriptionsfaktoren (Transcription Factors
wie GATA-1 oder NF-E2), im Zytoskelet (Cytoskeletal
Proteins wie B1 Tubulin, Glycoprotein-Komplex oder
,Nonmuscle Myosin Heavy Chain-A®), in der ,,Rab
Geranylgeranyl Transferase oder im Zellgehalt der
tiber 300 verschiedenen microRNAs, mRNAs oder an-
deren Proteomics.

Behandlung von ,immunisierten Patienten“ mit
Thrombozytenkonzentraten

.Immunisierung von Patienten* in dieser Fragestellung
bedeutet, dass Patienten Antikdrper gegen bestimmte
Antigene, die sich auf der Oberfliche von Thrombozy-
ten befinden, gebildet haben. Diese Antikérper kdnnen
dazu fiihren, dass transfundierte Thrombozyten, die das
entsprechende Antigen besitzen, durch den Antikdrper
des Patienten beschleunigt abgebaut und zerstort wer-
den. Damit haben die transfundierten Thrombozyten
keine addquate Wirksamkeit und demzufolge hat der
Patient ein hoheres Blutungsrisiko.

Dabei ist es fiir die therapeutische Behandlung absolut
unbedeutend, in welcher Darreichungsform — ATK oder
PTK - der Wirkstoff Thrombozyten dem Patienten ver-
abreicht wird.

Es gibt keine Indikationen/Indikationsbereiche fiir die
Auswahl der Blutkomponenten ATK oder PTK bei
immunisierten Patienten. Es gibt eine medizinische In-
dikation zur Behandlung mit dem Wirkstoff Thrombo-
zyten, die die entsprechende Antigen-Konstellation,
gegen die der Patient immunisiert ist, nicht besitzen.
Dabei spielt die Darreichungsform mit ATK oder PTK,
die diesen spezifischen Wirkstoff Thrombozyten ent-
hilt, fiir die Therapie grundsitzlich keine Rolle.

Wenn aber unterschiedliche Herstellungsverfahren den
Wirkstoff Thrombozyten in ihren origindren Qualitdt
und im Infektionsrisiko dergestalt verdndern, dass
der Wirkstoff Thrombozyten in PTK nicht mehr
gleichwertig mit dem Wirkstoff Thrombozyten in
ATK ist, dann spielt die Darreichungsform allerdings
eine mafigebliche und entscheidende Rolle.

Thrombozytenrefraktiritit

Mit der Transfusion von Thrombozyten verbindet der
anwendende Arzt die Erwartung, dass die Thrombozy-
tenzahl im Blut des Empfingers post transfusionem
signifikant ansteigt. Dies ist jedoch keineswegs immer
der Fall. Es gibt eine ganze Reihe von Faktoren, die zu
einem so raschen Verbrauch oder Abbau transfundierter
Thrombozyten fiithren, dass die Thrombozytenzahl beim
Empfanger tiberhaupt nicht oder nur fiir sehr kurze Zeit
ansteigt. Dazu gehoéren, um nur die wichtigsten zu nen-
nen: Die Splenomegalie mit vermehrtem Pooling von
Thrombozyten in der Milz, Fieber, Blutungen, grofe
Wundfldchen sowie die Sepsis.

Daneben gibt es aber den ausbleibenden Erfolg der
Thrombozytentransfusion auch, ohne dass irgendeine
dieser Bedingungen vorliegt. In diesen Féllen spricht
man von der so genannten Thrombozytenrefraktaritit
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im eigentlichen Sinn. Ursache der Thrombozytenrefrak-
taritit sind im Empfangerblut zirkulierende Antikdrper
gegen Antigene, die sich auf der Oberfliche transfun-
dierter Thrombozyten finden. Hier spielen insbesondere
Antikorper gegen HLA-Klasse-I-Antigene die Haupt-
rolle (siche auch Kapitel Seite 19-20).

Im Falle der Thrombozytenrefraktiritdt besteht die
Indikation zur Gabe von TK, die entsprechend dem
HLA-Antigen-Muster von Spender und Empfénger
speziell ausgewdhlt werden. Zusétzliche Voraussetzung
ist, dass entweder die HLA- und/oder HPA-Merkmale
des Empféangers bestimmt wurden oder dass die genaue
Spezifitit der Antikorper des Patienten geklédrt wurde,
damit man weil}, welche HLA- und/oder HPA-Merkma-
le Spender aufweisen bzw. nicht aufweisen diirfen (Po-
sitiv- bzw. Negativselektion geeigneter Spender). Da in
Deutschland nur regelmiBige Apherese-Spender HLA-
und/oder HPA-typisiert werden, kommen zur Gabe pati-
entenbezogener Thrombozytenkonzentrate nur ATK
speziell ausgewihlter Spender in Frage.

Die Mehrzahl der Thrombozytapherese-Spender in den
universitdren und kommunalen, krankenhausintegrierten
Blutspendediensten (StKB) sind regelméfige Dauer-
spender und in den wichtigsten HLA-Merkmalen typi-
siert. HLA-ausgewihlte (kompatible) Thrombozyten-
transfusionen werden nicht nur im Falle von immuni-
sierten Patienten transfundiert, sondern oft auch prophy-
laktisch. Doppel-ATK werden, soweit es logistisch
moglich ist, dem gleichen Patienten transfundiert, um
die Spenderexposition zu minimieren (Abbildung 5).
Um solche ATK gewinnen zu konnen, miissen typisier-
te ATK-Spender zur Verfiigung stehen. Gleichzeitig
miissen die Wege und Zeitabldufe kurz sein. Gerade Pa-
tienten mit Thrombozytenrefraktiritit durchleben iiber-
durchschnittlich oft Episoden schwerer Thrombozy-
topenie, weil zu den Phasen der hyporegenerativen
Thrombopenie die Phasen der persistierenden schweren
Thrombozytopenie trotz TK-Transfusion hinzukom-
men. Bei solchen Patienten treten signifikant haufiger
Blutungen aller Schweregrade auf, bis hin zu akut le-
bensgefihrdenden Hirnblutungen. Das mediane Uberle-
ben hédmatologischer Patienten ist bei Thrombozytenre-
fraktéritit nahezu halbiert. Die Frage der raschen Ver-
fligbarkeit geeigneter ATK ist daher fiir diese Patienten
von immenser Bedeutung (quoad vitam!), ganz beson-
ders gerade auch noch solche hdmatologischen Patien-
ten keine prophylaktische, sondern eine therapeutische
Thrombozytentransfusion erhalten.

Eine sichere und gesicherte Versorgung thrombozytope-
nischer Patienten mit Thrombozytenrefraktaritit gemaf
§1 TFG konnte mit nur wenigen Apheresezentren im
Bundesgebiet nicht mehr gewédhrleistet werden. Erstens
stinde einer zu kleinen Anzahl von Apheresezentren
auch nur eine kleine Anzahl an typisierten ATK-Dauer-
spendern zur Verfiigung. Zweitens wiren die Wege
vom Apheresezentrum zum Patienten viel langer als sie
es derzeit sind. Wiirden Umsténde eintreten, die wegen
nicht erfolgender Gegenfinanzierung von ATK in gro-
Bem Umfang zur Schliefung von Apheresezentren
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filhren wiirden, dann wire das derzeitige Niveau der
Versorgung thrombozytenrefraktirer Patienten mit aus-
gewihlten ATK definitiv nicht mehr aufrecht zu erhal-
ten. Das Ergebnis wire eine gravierende Gefahrdung
der derzeit exzellenten Versorgung spezieller, hochgra-
dig blutungsgeféhrdeter Patienten in Deutschland.

ATK und PTK - Wirksamkeit und Bewertung

Wirksamkeit von Thrombozytapheresekonzentraten
Die wichtigste klinische Wirkung von ATK besteht in
der Vermeidung von Blutungen im Falle ihres prophy-
laktischen Einsatzes bzw. in der Beendigung von Blu-
tungen im Falle ihres therapeutischen Einsatzes.

Des Weiteren soll es infolge einer Thrombozytentrans-
fusion zu einem Anstieg der Thrombozytenwerte im
Blutbild der Patienten kommen. Da eine ganze Reihe
von Faktoren einen Einfluss darauf haben, unter
anderem der Thrombozytengehalt des transfundierten
Blutprodukts, aber auch das Korperblutvolumen des
Empfangers sowie weitere Faktoren, orientiert man sich
hier an einem errechneten Wert, dem so genannten Cor-
rected Count Increment (CCI), der nach folgender
Formel ermittelt wird:

CCI = (Thr.-Anstieg pro plL) x (Korperoberflache in
m?) / Zahl der transfundierten Thrombozyten in 10"
Dass ATK geeignet sind, sowohl Thrombozytenanstie-
ge im Blutbild hervorzurufen als auch Blutungen vorzu-
beugen bzw. auch thrombozytopeniebedingte Blutungen
zum Sistieren zu bringen, steht aufler Frage. In Frage
steht, inwieweit hier ATK und PTK gleichwertig sind.
Die Mehrzahl aller Thrombozytenpréparate wird bei Pa-
tienten mit hyporegenerativer Thrombozytopenie verab-
reicht. Aktuelle Studien zur Dosierung von TK wurden
daher auch an diesem Patientenkollektiv durchgefiihrt.
Man sollte allerdings nicht vergessen, dass ein Teil der
TK bei anderen Patienten gegeben wird, zum Beispiel
in der operativen Medizin bei herzchirurgischen
Patienten oder bei Patienten mit komplexer dynami-
scher Himostasestorung im Schock oder in der Sepsis.
Studienergebnisse bei hdmodynamisch und klinisch
stabilen Patienten mit hyporegenerativer Thrombozyto-
penie konnen auf andere Patientengruppen nicht einfach
ohne weitere randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
iibertragen werden.

Bewertung der Gleichwertigkeit von PTK und ATK
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit

Ob der Therapieeffekt von PTK und ATK gleich ist, ist
nicht eindeutig geklért, sondern nach wie vor wissen-
schaftlich umstritten. Nicht umstritten ist, dass der The-
rapieeffekt schlechter ist, wenn es sich bei PTK um TK
aus einer Produktionslinie handelt, bei der das TK tiiber
die Zwischenstufe eines plattchenreichen Plasmas ent-
steht (sog. PRP-Methode der PTK-Herstellung). Diese
Methode findet sich nach wie vor auf dem nordamerika-
nischen Kontinent. In Europa allerdings werden PTK
iiber die Zwischenstufe des BC hergestellt (sog. BC-
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Abbildung 5. ATK-Herstellung, HLA-Typisierung, Spenderpopulation und Anzahl der Split-ATK aus einer Apherese sowie
das Spendenintervall von 19 Universititskliniken und Krankenhiuser, deren Blutspendedienste ATK herstellen.

Methode der PTK-Herstellung). Der Therapieeffekt von
PTK ist besser als der Therapieeffekt von PRP-PTK. Ob
der Therapieeffekt von PTK und ATK hingegen gleich-
wertig ist, ist wissenschaftlich umstritten.

Die Querschnitts-Leitlinien der BAK enthalten trotzdem
zu dieser Frage den Satz: “Der Therapieeffekt ist fiir
beide Priparate gleich.” [4] Dies wird mit drei Litera-
turstellen belegt, die alle auf fast 20 Jahre alte Arbeiten
verweisen. Diese Arbeiten beinhalten insgesamt nur 119
Patienten, von denen jeweils die Hilfte mit PTK oder
mit ATK behandelt wurde [1,10,16]. Jede der drei Ar-
beiten weist gravierende methodische Schwichen auf.
In einer Arbeit fehlen fiir 33% der transfundierten Pro-
dukte die CCI-Werte. Dazu fehlt jeder Hinweis, wie
sich dieser gravierende Fehler auf die verglichenen
Praparategruppen verteilte [1]. In der zweiten Arbeit
zeigten sich deutlich bessere Transfusionsergebnisse flir
ATK, denen aber jede Bedeutung abgesprochen wurde,
weil die beiden zu vergleichenden Gruppen so oft unter-
teilt wurden, dass sich eine statistische Signifikanz fiir
die gefundenen Unterschiede nicht mehr ergab [10].
Nancy Heddle merkte mit Hinweis gerade auf diese Stu-
die an, dass die Datenlage zum Vergleich von PTK und
ATK auffillig heterogen sei [7]. In der dritten Studie
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schlieBlich wurden die meisten ATK HLA-gematched
verabreicht, was darauf hinweist, dass deren Empfanger
immunisierte Patienten waren, so dass es durchaus be-
merkenswert ist, dass die Transfusionserfolge mit ATK
bei diesen Patienten so gut waren wie diejenigen von
PTK bei nicht immunisierten Patienten [16]. Es gibt
keine vergleichbaren Beispiele, die auf einer so schlech-
ten Datenlage basieren, in denen eine so eindeutige
Aussage mit so weitreichenden Konsequenzen getroffen
wird wie die in den Querschnitts-Leitlinien der BAK,
namlich, dass der Therapieeffekt von PTK und ATK
gleich sei. Néheres hierzu ist im Detail in einem Gut-
achten ausgefiihrt, das der Berufsverband Deutscher
Transfusionsmediziner (BDT) 2011 in Auftrag gab [24].
In Summe liegen in der Literatur allerlei Arbeiten vor,
die zu erheblichem Teil durchaus fragwiirdige Verglei-
che anstellen. Nur zum geringen Teil wurden ATK in
Spenderplasma mit PTK im Spenderplasma verglichen,
haufiger handelte es sich um Vergleiche von ATK in
Spenderplasma mit PTK in additiven Losungen. In der
Summe aller Ergebnisse kann man konstatieren, dass
wissenschaftliche Studien vorliegen, die Vorteile fir
ATK zeigen bzw. dass Studien vorliegen, welche eine
Gleichwertigkeit zeigen, aber dass keine wissenschaftli-
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chen Studien vorliegen, welche eine Uberlegenheit von
PTK belegen wiirden. Es ist diese Gesamtschau, die
dazu fiihren muss, ATK in Spenderplasma fiir den
Goldstandard in der Thrombozytentransfusion zu erkla-
ren.

Ein weiterer, wichtiger Aspekt kommt allerdings hinzu:
Das Alter der TK zum Transfusionszeitpunkt. In zahl-
reichen Studien zu ATK ebenso wie zu PTK ist klar ge-
zeigt worden, dass das Alter von TK zum Transfusions-
zeitpunkt den Transfusionserfolg mafigeblich beein-
flusst. Je frischer Thrombozyten zum Transfusionszeit-
punkt sind, desto hoher ist der mit ihnen erzielte CCI-
Wert. Daten zum Alter der aullerhalb von Studien appli-
zierten TK bei Transfusion liegen leider nicht in nen-
nenswertem Umfang vor. Man ist hier also nolens vo-
lens auf Spekulationen angewiesen. Bei einer Vielzahl
krankenhausintegrierter Blutspendedienste mit Throm-
bozytapherese handelt es sich um in Hauser der Maxi-
malversorgung mit in aller Regel sehr kurzen Interval-
len zwischen Herstellung und Freigabe der Thrombozy-
tenkonzentrate. Sollte es so sein, dass ATK zum Zeit-
punkt der Transfusion im Schnitt frischer sind als PTK -
und es deutet viel darauthin -, so wiren ATK alleine aus
diesen produktionstechnischen und logistischen Griin-
den im Vergleich klinisch deutlich wirksamer [24].

Prophylaktische und therapeutische Thrombo-
zytentransfusion - Dosierung und Spenderexpo-
sition

Zur Frage der Dosierung in der Thrombozyten-
transfusion

Zur Frage der richtigen Dosierung in der Thrombozy-
tentransfusion sind in den letzten Jahren wichtige Studi-
en publiziert worden. Die meiste Beachtung gefunden
hat hierbei der so genannte PLADO-Trial [14]. Hierbei
handelte es sich um eine multizentrische klinische Stu-
die an 1272 Patienten in den USA, von denen am Ende
1152 voll auswertbar waren. Diese Patienten erhielten
wegen hyporegenerativer Thrombozytopenie prophy-
laktisch ATK oder PTK, wobei ein Transfusionstrigger
von 10.000/uL verwendet wurde. Die Patienten wurden
in drei Vergleichsgruppen randomisiert und erhielten je
Transfusionsereignis 1,1 oder 2,2 oder 4,4 x 10"
Thrombozyten pro m* Korperoberfliche. Die Frequenz
von Blutungsereignissen aller WHO-Schweregrade war
in den drei Behandlungsgruppen gleich.

Die mediale Kdrperoberfldche der in dieser Studie be-
handelten Patienten war in allen drei Behandlungsgrup-
pen jeweils 1,9 m’. Diese Korperoberfliche entspricht
auch der durchschnittlichen Korperoberfliche in Deut-
schland lebender Patienten. Verwendet man die Formel
nach DuBois zur Kalkulation der Korperoberflache und
die Daten des Mikrozensus 2009 zu den durchschnitt-
lichen Ko&rpermaflen in Deutschland lebender Men-
schen, so ergibt sich fiir erwachsene Frauen eine durch-
schnittliche Korperoberflache von 1,75 m?, fiir erwach-
sene Minner eine von 2,02 m? und fiir alle Erwachsenen
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zusammen eine durchschnittliche Kdrperoberfldche von
1,88 m’.

Fiir den Durchschnittsempfanger mit 1,9 m? Korper-
oberfliche bedeutete die korperoberflichenadaptierte
Dosierung in PLADO-Trial also eine Einzeldosis von
2,1 bzw. 4,2 bzw. 8,4 x 10" Thrombozyten. Bisher
wurden in Deutschland zumeist ein durchschnittlicher
Thrombozyten-Gehalt von 3 x 10'' Thrombozyten je
hergestelltem ATK bzw. PTK angestrebt. Bezogen auf
den Durchschnittsempfanger liegt also die bisher ge-
bréuchliche Standarddosierung in der Thrombozyten-
transfusion hierzulande genau in der Mitte zwischen der
niedrigen und der mittleren Dosis im PLADO-Trial.
Evidenzbasiert ist seit dieser Studie die Aussage, dass
es moglich ist, bei korperoberflichenadaptierter Dosie-
rung die Einzeldosis auf 1,1 x 10'" Thrombozyten pro
m’ Kérperoberfliche zu begrenzen, sofern Patienten mit
hyporegenerativer Thrombozytopenie prophylaktisch
mit Thrombozyten transfundiert werden. Zumindest er-
wihnt sei dabei, dass im Niedrigdosisarm des PLADO-
Trials die Thrombozyten-Einzeldosis nur bei 86% der
Transfusionen im Zielbereich lag, in den anderen beiden
Armen dagegen bei 98% bzw. 93%. Zieldosisunter-
schreitungen kamen kaum vor, Abweichungen waren in
der Regel Zieldosisiiberschreitungen. Keineswegs evi-
denzbasiert ist mit dem PLADO-Trial allerdings die
weitergehende Annahme, dass man den derzeit in
Deutschland noch iiblichen durchschnittlichen Throm-
bozyten-Gehalt von 3 x 10'" Thrombozyten je herges-
telltem ATK bzw. PTK gefahrlos absenken kann oder
sollte.

Im Gegenteil ist hier Vorsicht angebracht. Dies ergibt
sich aus der zweiten wichtigen Studie zur Frage der Do-
sierung in der Thrombozytentransfusion, dem so ge-
nannten StoP-Trial [8]. In dieser ebenfalls prospektiven
randomisierten klinischen Studie in den USA, Kanada
und Norwegen wurden ebenfalls Patienten mit hypore-
generativer Thrombozytopenie prophylaktisch unter
Verwendung eines Transfusionstridgers von 10.000/uL
mit ATK oder PTK transfundiert. In dieser Studie er-
folgte die Randomisierung in zwei Arme mit jeweils
nicht korperoberflachenadaptierter Dosierung. Im so ge-
nannten Standarddosisarm erhielten die Patienten je
Transfusionsereignis 3 - 6 x 10'' Thrombozyten, im so
genannten Niedrigdosisarm 1,5 - 3 x 10" Thrombozy-
ten, jeweils ohne Anpassung an die Korperoberflache.
Diese Studie musste nach Einschluss von nur 120 Pa-
tienten abgebrochen werden, nachdem im Niedrigdosis-
arm insgesamt bei drei von 58 Patienten Blutungser-
eignisse des WHO-Schweregrades 4 aufgetreten waren:
einmal unilaterale Retina-Einblutungen, einmal bilatera-
le Retina-Einblutungen und einmal ein subdurales Ha-
matom.

Es ist im Nachhinein vielerorts bedauert worden, dass in
diesem StoP-Trial vorab das Abbruchkriterium von 5%
Blutungsereignissen des WHO-Schweregrades 4 defi-
niert worden war. Es ist dariiber spekuliert worden, ob
es sich bei den zum Studienabbruch fithrenden Blu-
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tungsereignissen um bedauerliche Zufille gehandelt
haben konnte.

Betrachtet man jedoch weitere Daten aus den publizier-
ten Studienergebnissen des PLADO-Trial und des StoP-
Trial genauer, so muss man sich schon fragen, warum
das sehr ernst zu nehmende Ergebnis dreier Blutungser-
eignisse des WHO-Schweregrades 4 im StoP-Trial
klein geredet wird. Immerhin entsprach diese Studie in
einer sehr entscheidenden Hinsicht viel mehr dem aller-
orten iiblichen Vorgehen in der Thrombozytentrans-
fusion, das sich dadurch charakterisieren lisst, dass
erwachsene Empfinger Standardpriaparate mit einem in
einem bestimmten Korridor liegenden Thrombozyten-
gehalt ohne jede Anpassung der Dosierung an die Kor-
peroberfliche erhalten. Insofern entspricht der StoP-
Trial der verbreiteten klinischen Routine, der PLADO-
Trial jedoch nicht. Es steht auBer Frage, dass bei einer
Dosierung von 1,5 - 3 x 10" Thrombozyten je Transfu-
sionsereignis ohne Anpassung an die Korperoberfldche
bei schwereren Patienten im StoP-Trial eine bezogen
auf die Korperoberfliche deutlich niedrigere Dosierung
resultieren konnte als im Niedrigdosis-Arm des
PLADO-Trial.

Auch im Hinblick auf die Ergebnisse des StoP-Trial
muss man wieder darauf hinweisen, dass man mit dem
derzeit in Deutschland noch iiblichen durchschnittlichen
Thrombozyten-Gehalt von 3 x 10'"' Thrombozyten je
hergestelltem ATK bzw. PTK genau an der Grenze zwi-
schen dem Niedrigdosis-Arm und dem Standarddosis-
Arm des StoP-Trial transfundiert. Solange es in der kli-
nischen Routine dabei bleibt, dass erwachsene Empfén-
ger Standardpréparate mit einem in einem bestimmten
Korridor liegenden Thrombozytengehalt ohne Anpas-
sung der Dosierung an die Korperoberflache erhalten,
ist vor einer Absenkung der derzeit iiblichen durch-
schnittlichen Thrombozyten-Dosis von 3 x 10'" Throm-
bozyten je hergestelltem ATK bzw. PTK zu warnen.
Ergénzend ist darauf hinzuweisen, dass sowohl der
PLADO-Trial als auch der StOP-Trial an stabilen Pati-
enten mit hyporegenerativer Thrombozytopenie durch-
gefiihrt wurde. Weder ist klar, inwieweit die Ergebnisse
auf Patienten mit hyporegenerativer Thrombozytopenie
und zusdtzlichen Risikofaktoren fiir Blutungen iiber-
tragbar sind, noch ist klar, welche Auswirkungen eine
Absenkung des durchschnittlichen Thrombozytenge-
halts eines TK auf die Ergebnisse des Thrombozyten-
einsatzes in der operativen Medizin haben wiirde.

Dosierung in der Thrombozytentransfusion und
Spenderexposition

Ausgehend von den Ergebnissen des PLADO-Trials
kénnte die These vertreten werden, dass die mittlere
Zieldosis bei der TK-Herstellung und TK-Transfusion
in Deutschland von 3 x 10" auf 2 x 10'! abgesenkt wer-
den konnte, was einerseits bei den PTK den Ubergang
von der Verwendung von BCs aus 4 Vollblutspenden zu
3 BCs zur Herstellung eines PTK ermdglichen und an-
dererseits ohne weitere Mallnahme automatisch zu einer
nennenswerten und klinisch relevanten Reduktion sdmt-
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licher Transfusionsrisiken bei der prophylaktischen TK-
Transfusion fithren wiirde. Dariiber hinaus wére durch
diese Umstellung der Spezifikation der TK ein nicht un-
erheblicher Effekt zur Kostenreduktion zu erwarten.
Diese Forderungen sind weder durch die publizierten
Ergebnisse des PLADO-Trials noch durch die Ergebnis-
se des ebenfalls publizierten StoP-Trials gedeckt. Viel-
mehr belegen die publizierten Ergebnisse dieser beiden
multizentrischen Studien das genaue Gegenteil:

Im PLADO-Trial erhielten die Patienten im mittleren
Dosierungsarm wéhrend der Studienteilnahme im Medi-
an bei 3,0 Transfusionsepisoden 11,25 x 10" Thrombo-
zyten transfundiert. Im Niedrigdosisarm erhielten die
Patienten im Median bei 5,0 Transfusionsepisoden
9,25 x 10" Thrombozyten transfundiert. Wihrend also
die mediane Zahl transfundierter Thrombozyten um
18% niedriger lag, stieg die mediane Zahl der Transfu-
sionsepisoden um 67%. Aber auch, wenn man die Ge-
samtzahl der Transfusionsepisoden im Niedrigdosisarm
von 2.547 mit der der Transfusionsepisoden im mittle-
ren Dosierungsarm von 1.912 vergleicht, entspricht dies
einer Steigerung der Transfusionsepisoden um 33%
durch Absenkung der Dosis.

Im Fall der Gabe von ATK wiirde eine solche Strategie
eine dramatische Mehrung der Spenderexpositionen be-
deuten. Aber auch im Fall der Gabe von PTK steht der
moglichen Senkung der eingebrachten Buffy Coats
(BCs) von 4 auf 3, also um 25%, eine Steigerung der
Spenderexpositionen um mindestens 33% gegeniiber.
Noch deutlicher wird es, wenn man die Ergebnisse des
StoP-Trial differenzierter betrachtet: Hier wurden im
Standarddosisarm 325, im Niedrigdosisarm jedoch 553
TK-Einheiten gegeben, was einer Steigerung um 70%
entspricht.

Die Ergebnisse der StoP-Trial Studie wiirden in der pro-
phylaktischen Routine (und dies sind in der Praxis 80 -
90% der Transfusionen) bei Dosiserniedrigung von 3 x
10" auf 2 x 10" automatisch zu einer nennenswerten
und klinisch relevanten Erhohung sdmtlicher Transfusi-
onsrisiken fiihren, da sich die Transfusionsfrequenz mit
TK deutlich erhdht wére!

Prophylaktische oder therapeutische Thrombozyten-
transfusion

In den letzten Jahren sind drei Maflnahmen eingesetzt
worden mit dem Ziel, die Anzahl der Thrombozyten-
transfusionen zur Prévention von Blutungen bei Patien-
ten mit hypoproliferativer Thrombozytopenie, die routi-
neméBig prophylaktische Thrombozytentransfusionen
zur Vermeidung von Blutungen in Folge von Chemo-
therapie oder Stammzellentransplantation erhalten, zu
verringern und um damit letztendlich das Risiko von
Infektionsiibertragungen oder von immunologischen
Komplikationen zu reduzieren. Diese Maflnahmen sind
1. die Reduzierung des Thrombozytengrenzwertes
(Transfusionstrigger) fiir eine prophylaktische Trans-
fusion, 2. die therapeutische Gabe von Thrombozyten
im Vergleich zu prophylaktischen Thrombozytentrans-
fusionen [27] und 3. die Gabe niedrig-dosierte (low-
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dose) im Vergleich zu Standard-dosierte Thrombozy-
tenkonzentraten. Vor kurzem haben Estcourt et al. [28]
eine umfangreiche Darstellung der verfiigbaren Evidenz
zur Effektivitdt und Sicherheit dieser drei Maflnahmen
als Cochrane Review erstellt.

In Tabelle 1 wird zusammenfassend die Sicherheit der 3
genannten Mafinahmen beziliglich ihrer Eignung zur
Pravention von Blutungen dargestellt, wie aus den Me-
taanalysen berichtet wurden [28]. Die Maflnahmen ha-
ben das Risiko von klinisch signifikanten Blutungen in
den randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) nicht
erhoht. Trotzdem haben die Meta-Analysen [28] fiir je-
des vorteilhafte Ergebnis der jeweiligen Mainahme be-
zliglich der Priavention von Blutungen mindestens einen
kritischen Vorbehalt, wie in Tabelle 1 erldutert, mit ein-
bezogen.

Es fanden sich in allen erwédhnten Studien keine Unter-
schiede hinsichtlich der Nebenwirkungsraten (adverse
reactions) durch die Thrombozytentransfusion. Die Me-
taanalysen erkldren diesen Umstand damit, dass Neben-
wirkungen statistisch sehr selten auftreten und aus die-
sem Grund keine Unterschiede in den Studienkollekti-
ven, die in die RCTs aufgenommen wurden, aufgefallen
sind [28].

Das Ziel, die Anzahl der Thrombozytentransfusionen
zur Priavention von Blutungen bei Patienten mit hypo-
proliferativer Thrombozytopenie, die routineméBig pro-
phylaktische Thrombozytentransfusionen zur Vermei-
dung von Blutungen in Folge von Chemotherapie oder
Stammzell-transplantation erhielten, zu verringern wur-
de in 2 der 3 MaBnahmen erreicht. Die Reduktion des
Thrombozytentriggers sowohl fiir prophylaktische
Transfusionen als auch fiir therapeutische (eher als mit
prophylaktischen) Thrombozytentransfusionen hat zu
einer signifikanten (p < 0,05) Reduzierung der Anzahl
an Thrombozytentransfusionen gefiihrt [28]. In 2 RCTs
filhrte die Reduktion des Thrombozytentriggers von
20,000/uL auf 10,000/uL zu einer insgesamt durch-
schnittlichen Reduktion der Anzahl an prophylaktischen
Thrombozytenkonzentationen um den Faktor 2.09 (95%
CI, 0,99 zu 3,20; p < 0,05) [28]. Im RCT von Rebulla et
al. 1997 [29] erhielten die Patienten in der Studiengrup-
pe mit dem niedrigen Transfusionstrigger (Mittelwert
+ SD) 7,05 + 4,56 Thrombozytentransfusionen, wéh-
rend die Patienten in der Studiengruppe mit dem hohen
Transfusionstrigger 8,97 + 5,17 Thrombozytentransfu-
sionen erhielten (p < 0,05 — nicht publizierte Daten vom
RCT von Rebulla et al., die in die Metaanalysen aufge-
nommen wurden [28]).

Wenn diese RCT von Rebulla mit dem Studiendesign
durchgefiihrt worden wére, 1 PTK aus 5 Vollblutspen-
den fiir die Transfusion zu verwenden, dann wiren
Pateinten mit niedrigem Transfusionstrigger nur einer
Spenderexposition von 35,25 (7,05 x 5) Spendern verg-
lichen mit 44.85 (8,97 x 5) Spendern in dem Patienten-
kollektiv mit hohem Transfusionstrigger ausgesetzt ge-
wesen - ein Unterschied von 9,6 Spenderkontakten pro
Patient (Spenderexposition).
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Dagegen hitten Patienten, die ausschlieBlich mit ATK
transfundiert worden wiaren, nur 7,05 respektive 8,97
Spenderkontakte (Spenderexposition) ausgesetzt wor-
den. Entscheidend in dieser Betrachtung der RCT von
Rebulla ist, dass Patienten mit ATK und hohem Trans-
fusionstrigger 8,97 Spenderkontakte gehabt hitten,
wihrend die Patienten mit PTK und niedrigem Transfu-
sionstrigger 35,25 Spenderkontakte gehabt hitten — ein
Unterschied von 26,28 Spenderkontakten (Spenderex-
positionen). Aus diesen Griinden wire der Vorteil (be-
nefit) fiir Patienten, die ausschliefSlich mit ATK aus
Thrombozytapheresen (all-apheresis platelet supply)
versorgt worden wiren, um den Faktor 2,7-fach groBer
(26,28 geteilt durch 9,6) als der Vorteil der vorgesehe-
nen Mafinahme der Reduktion des Transfusionstriggers
von 20,000/uL auf 10,000/uL, um die Anzahl an
Thrombozytentransfusionen bzw. Spenderexpositionen
zu verringern [29].

Die erste randomisierte kontrollierte Studie zu therapeu-
tischer versus prophylaktischer Thrombozytentransfu-
sionen bei Patienten mit hypoproliferativer Thrombozy-
topenie [22] hat gezeigt, dass die therapeutische im Ver-
gleich zur prophylaktischen Transfusionsstrategie die
Anzahl an Thrombozytentransfusionen im Mittel um
33,5% (95% Konfidenz-Intervall [CI], 22.2% zu 43,1%;
p < 0,0001) bei allen Patienten mit hdmatologischen
bosartigen Tumoren reduzieren konnte. In die Studie
wurden fast ausschlielich ATK mit einer Standarddo-
sis von 3 x 10" Thrombozyten pro ATK verwendet
[22]. Die mittlere Anzahl an Thrombozytentransfusio-
nen war im Mittel 2,44 Einheiten in der Studiengruppe
mit prophylaktischer Thrombozytentransfusionen ge-
geniiber 1,63 Einheiten in der Gruppe mit therapeuti-
scher Thrombozytentransfusionen. Jeder Patient in der
therapeutischen® Gruppe wurde daher im Durchschnitt
von 0,81 Transfusionen verschont. Dieser Vorteil wurde
zum Teil durch vermehrte EK-Transfusionen in der
therapeutischen* Gruppe aufgrund verstéirkter Blutun-
gen wieder aufgehoben. Obwohl der Unterschied statis-
tisch nicht signifikant war, hatten Patienten in der
Gruppe mit therapeutischen Thrombozytentransfusio-
nen durchschnittlich 3,14 Erythrozytenkonzentrate (EK)
transfundiert im Vergleich zu den Patienten mit prophy-
laktischen Thrombozytentransfusionen, die mit nur 2,85
EK behandelt wurden. Aber viel entscheidender ist die
Tatsache, dass in der Studie von Wandt et al. die Re-
duktion der Anzahl an Thrombozytentransfusionen um
durchschnittlich 0,81 Transfusionen nur mit einer deut-
lichen Zunahme (p < 0.05) von sowohl der klinisch sig-
nifikanten (World Health Organization [WHO] Grad 2
oder hoher) als auch der lebensbedrohlichen (WHO
Grad 4) Blutungen gefiihrt hat. Es kam zu vier (4) Epi-
soden von WHO Grad 4 Blutungen mit prophylakti-
schen Thrombozytentransfusionen im Vergleich zu 14
WHO Grad 4 Blutungen mit therapeutischen Thrombo-
zytentransfusionen (p = 0,016). Die ,,prophylaktische®
Studiengruppe hatte keine intrazerebralen Blutungen im
Vergleich zu 8 intrazerebralen Blutungsepisoden in der
Ltherapeutischen* Gruppe, von denen 2 todlich ausgin-
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Tabelle 1. Sicherheit der Mafinahmen zur Reduzierung prophylaktischer Thrombozytentransfusionen bei Patienten mit hypo-
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proliferativer Thrombozytopenie *.

Positive Ergebnisse auf der
Anzahl Grundlage aller verfiigharen
Mafinahme der " s veriug Kritische Vorbehalte
Daten aus den RCTs bezogen auf
RCTs . " .
die Privention von Blutungen
; In_1 Yerha.l tn{s der Probanden mit Die Patienten, die mit dem niedrigen (im
Reduktion des klinisch-signifikanten{ Blutungen :
- 5 3 3 - Vergleich zu hohem)
Transfusions - triggers, fand sich kein Unterschied . q
q & - q . Thrombozytentrigger transfundiert
der die prophylaktische 3(21) zwischen der Studiengruppe mit .
. e 1. wurden, hatten mehr klinisch
Thrombozytentransfusion niedrigem und hohem Yored _
A . . _ signifikantet Blutungstage (RR =1.72;
einleitet Transfusionstrigger (RR = 1.35; 95% CI, 1.22 zu 1.33; p < 0.05)
95% CI, 0.95 zu 1.9) o &4 % =5 P =D
Die Zeit, bis eine klinisch signifikante
Blutung stattfand, war (p < 0.05) in der
. Der Anteil der Patienten mit ther.a peutischen Studle.n gruppe im
Therapeutische .. .. Vergleich zur prophylaktischen Gruppe
. klinisch-signifikanten{ Blutungen .
(statt prophylaktische) 50 e q kiirzer.
3 unterschied sich nicht in beiden 0 q
Thrombozytentrans- _ o Der 95% CI der therapeutischen (statt
3 Gruppen (RR =1.66; 95% CI, 0.9 3 .
fusionen 2u3.04) prophylaktischen) Transfusionen (0.9 zu
) 3.04) - obwohl statistisch nicht relevant —
wurde von den Metaanalysen [28] als “zu
breit” angesehen.
Der Anteil der Patienten mit
klinisch-signifikantent Blutungen Obwohl die Metaanalysen es mit
mit der niedrigen einbezogen hatten [28], war eine Tendenz
Dosisreduktion in den 6 Thrombozytendosis pro TK zu beobachten, dass ein groflerer Anteil
Thrombozytenkonzentraten unterschied sich nicht von denen der Patienten lebensbedrohliche§
mit der Thrombozyten- Blutungen hatte (RR = 1.87; 95% CI, 0.86
Standarddosis (RR = 1.02; 95% zu 4.08; p > 0.05)
CI, 0.93 zu 1.1)

* Grundlage ist der systematische Review von Estcourt et al. [28,65].

1 Zwei randomisierte kontrollierte Studien verglichen die Reduktion des Thrombozytengrenzwerts von 20,000/uL zu

10,000/pL.
+ World Health Organization (WHO) Grad 2 oder grofler (oder gleich).
§ WHO Grad 4.
Abkiirzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studien;

gen. Es ist wichtig darauf hinzuweisen, dass alle WHO
Grad 4 Blutungen bei Patienten auftraten, die mit einer
intensiven Chemotherapie wegen akuter myeloischer
Leukdmie behandelt wurden. Patienten nach autologer
Stammzelltransplantationen hatten keine WHO Grad 4
Blutungen. Wandt et al. [22] kamen zu der Schlussfol-
gerung, dass die therapeutische Thrombozytentransfusi-
ons-Strategie in Verbindung mit einem intensivem Pa-
tient Blood Management (PBM), das zeitnahe Therapi-
en bei moglichen zerebralen Blutungsepisoden mit the-
rapeutischen Thrombozytentransfusion einleitet, ein
neuer Standard fiir die Behandlung von Patienten nach
autologer Stammzellentransplantation werden konnte.
Aufgrund dieser Studie sollte dennoch die prophylak-
tische Transfusionsstrategie wegen des erhdhten Risikos
fiir lebensgeféhrlichen Blutungen auch weiterhin die
Standardtherapie fiir Patienten bleiben, die mit Chemo-
therapie wegen akuter myeloischer Leukdmie behandelt
werden.
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CI = Konfidenzintervall

Die Moglichkeit, dass therapeutische (im Gegensatz zu
prophylaktischen) Thrombozytentransfusionen zum
neuen Therapiestandard von Patienten nach autologer
Stammzellentransplantation - und nur fiir dieses Patien-
tenkollektiv - werden konnten, wird auch von zwischen-
zeitlichen (2012) Ergebnissen der Trial of Platelet
Prophylaxis (TOPP) [30], das zur Zeit in GroBbritanni-
en und Australien durchgefiihrt wird, bestitigt. Abbil-
dung 6 vergleicht die Ergebnisse von Wandt et al. [22]
mit denen der TOPP RCT [30], die bisher nicht erhalt-
lich waren. Es muss in diesem Zusammenhang erneut
daraufhin gewiesen werden, dass in der Studie von
Wandt et al. [22] und die TOPP RCT [30] in beiden
Studienarmen (prophylaktische versus therapeutische
Thrombozytentransfusion) fast ausschlielich ATK mit
der Standard-Dosis von 3 x 1011 Thrombozyten und
keine niedrig-dosierten (low-dose) ATK verwendet
wurden.

Im Fall der dritten Maflnahme mit Dosisreduktion der
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Abbildung 6. Sicherheit von therapeutischen im Vergleich zu prophylaktischen Thrombozytentransfusionen in der Privention
von Blutungen bei hypoproliferativer Thrombozytopenie, basierend auf den Ergebnissen des ersten abgeschlossenen RCT von
Wandt et al. [22] und der zwischenzeitlichen Analyse von Trial of Platelet Prophylaxis (TOPP) [30] das im Dezember 2012
beim Meeting of the American Society of Hematology (aufgerufen 6. Mérz 2013) prisentiert wurde [50,65].

Risikorate (RR) und 95% CIs der RR wurden fiir die klinisch signifikanten Blutungen (WHO Grad 2 oder héher) in jeder RCT fiir alle Pati-
enten, Patienten mit akuter myeloischer Leukimie (AML) und Patienten nach autologer Stammzellentransplantationen ermittelt; in der RCT
von Wandt et al. fiir lebensbedrohliche Blutungen (WHO Grad 4) fiir alle Patienten und Patienten mit AML; in der TOPP Studie fiir schwere
Blutungen (WHO Grad 3 und 4) fiir alle Patienten. Jede RR in der Abbildung hat ein 95% CI. Wenn das 95% CI nicht den Nullwert von 1
beinhaltet, ist die Zunahme der Blutungen in der therapeutischen (im Gegensatz zur prophylaktischen) Strategiegruppe statistisch signifikant
(p < 0,05). In der TOPP Studie beinhaltet daher die Untergruppe “AML” auch manche nicht-AML Patienten nach allogener Stammzel-
lentransplantation. Kein Patient nach autologer Stammzellentransplantation entwickelte lebensbedrohliche Blutungen (WHO Grad 4) in den
beiden Studiengruppen der RCT von Wandt et al. Die Studie von Wandt et al. hatte mehr schwere Blutungen verglichen mit der TOPP Studie.
Von 391 Patienten mit 644 Behandlungszyklen in der Studie von Wandt et al. hatten 10 WHO Grad 3 Blutungen und 18 WHO Grad 4 Blutun-
gen. Von 598 Patienten in der TOPP Studie haben zum aktuellen Zeitpunkt nur 7 Blutungen von WHO Grad 3 oder 4. Weder die 35%ige Zu-
nahme an WHO Grad 2 oder héheren Blutungen noch die 6-fache Zunahme der WHO Grad 3 und 4 Blutungen in Verbindung mit therapeu-
tischen (im Gegensatz zu prophylaktischen) Thrombozytentransfusionen in der TOPP Studie hat eine statistische Signifikanz erreicht. In der
TOPP Studie war der Unterschied in WHO Grad 2 oder hoheren Blutungen in Patienten nach autologer Stammzellentransplantation ebenfalls
nicht signifikant. Alle vergleichbaren Analysen in der Studie von Wandt et al. zeigen eine signifikante (p < 0,05) Erh6hung der Blutungen in
der therapeutischen (im Gegensatz zu prophylaktischen) Studiengruppe.

Abkiirzungen: AML = akute myeloische Leukimie; TOPP = Trial of Platelet Prophylaxis; WHO = World Health Organization

Thrombozyten in den Thrombozytenkonzentraten (nied- Thrombozytentransfusion zu einer deutlichen Zunahme
rig-dosierte statt Standard-dosierte Thrombozytentrans- (p < 0.05) der Anzahl an Thrombozytentransfusionen
fusion) konnte die Metaanalyse [28] keinen Einfluss auf mit gleichzeitiger Reduktion der Gesamtdosis an trans-
die Reduzierung der Anzahl an Thrombozytentransfu- fundierten Thrombozyten [28]. In allen Studien konnte
sionen nachweisen. In allen sechs randomisierten kon- kein Hinweis gefunden werden, dass die niedrig-dosier-
trollierten Studien (RCTs), die prophylaktische Throm- te (low-dose) prophylaktische Thrombozytentransfusion
bozytentransfusionen mit entweder niedrig-dosierten zu einer Zunahme an klinisch-signifikanten WHO Grad
(low-dose) versus standard-dosierten und standard-do- 2 oder hoher bzw. lebensbedrohlichen WHO Grad 4
sierten versus hoch-dosierten (high-dose) Thrombozy- Blutungen fiithren. Insgesamt konnten die publizierten
tenkonzentraten verglichen, fiihrte eine niedrig-dosierte Ergebnisse nach abgeschlossenen RCTs keine Un-
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terschiede in der Haufigkeit von Transfusionsreaktionen

zwischen der Transfusionsstrategie mit niedrig-dosier-

ten und Standard-dosierten Thrombozytenkonzentraten

belegen [28].

Im PLADO RCT [14] wurden Patienten nach Stamm-

zelltransplantation oder mit hdmatoonkologischen Er-

krankungen oder Tumoren und jeweils Chemotherapie
mit prophylaktischen Thrombozytentransfusionen mit
unterschiedlichen Thrombozytendosen pro ATK oder

PTK (niedrig (1,1 x 10""), medium (2,2 x 10") und

hoch (4,4 x 10')) Thrombozyten pro m* Kérperober-

fliche behandelt und verglichen. Im PLADO RCT

konnte keine Zunahme der Blutungen mit WHO Grad 2

und hoher gefunden werden. Die Inzidenz von Blu-

tungskomplikationen oder anderer Nebenwirkungen war

in den drei Dosisgruppen vergleichbar. Patienten im

Niedrigdosisarm (low-dose) erhielten im Median 9,25 x

10" im Vergleich zu 11,25 x 10" im Standarddosisarm

(medium-dose) (p = 0,002) und bendtigten im Median

eine hohere Anzahl an Transfusionen 5 im Vergleich zu

3 im Standarddosisarm (p < 0,001) [14] (siehe auch

hierzu die Kapitel Seite 31-34).

Eine niedrig-dosierte Thromboyztentransfusionsstrate-

gie kann fiir Patienten nur dann von Vorteil sein, wenn

dieses Therapieckonzept auch mit dem Patient Blood

Management (PBM) kombiniert, den Verbrauch von

aus Vollblut hergestellten PTK reduziert und die jeweils

zweite Halfte des ATK fiir die Transfusionen desselben

Patienten verwendet wird [32,20]. Eine solche Strategie

begrenzt die mediane Spenderexposition fiir den Patien-

ten wihrend der Phase der hypoproliferativen Thrombo-
zytopenie auf 2,5 Spender im Vergleich zu 15 Spender,
falls PTK statt ATK verwendet wiirden.

Insgesamt kamen die Metanalysen [28] iiber die MaB-

nahmen mit der Reduzierung des Thrombozytengrenz-

wertes (Transfusionstrigger), der eine prophylaktische

Transfusion notwendig werden ldsst, tiber die Gabe von

therapeutischen im Vergleich zu prophylaktischen

Thrombozytentransfusionen [27] und iiber die Gabe von

niedrig dosierter (low-dose) im Vergleich zu standard-

dosierter Thrombozytenkonzentraten zu folgenden

Schlussfolgerungen, dass:

1. die Sicherheit von Thrombozytentransfusionen mit
niedrig-dosierten (low-dose) im Vergleich zu Stan-
dard-dosierten (3 x 10" Thrombozyten) Thrombozy-
tenkonzentraten basierend auf den vorhandenen
Ergebnissen als gesichert angesehen werden kann.
Allerdings war in den Metaanalysen eine Tendenz
zu beobachten, dass Patienten mit niedrig-dosierten
(low-dose) Thrombozytenkonzentraten lebensbe-
drohliche Blutungen entwickelten [28],

2. weitere randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
erforderlich sind, um die Sicherheit von niedrigen
im Vergleich zu hohen Thrombozytengrenzwerten
(Transfusionstrigger), die eine prophylaktische
Thrombozytentransfusion auslosen, wissenschaftlich
zu sichern,

3. randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zu der
Sicherheitsfrage von therapeutischen im Vergleich
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zu prophylaktischen Thrombozytentransfusionsstra-
tegien wissenschaftlich fehlen und dringend erfor-
derlich sind und

4. randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) er-
forderlich sind, um die Sicherheit der therapeu-
tischen = Thrombozytentransfusionsstrategie  in
Kombination mit niedrig-dosierten (low-dose) im
Vergleich zu standard-dosierten (3 x 10"
Thrombozyten) Thrombozytenkonzentraten wis-
senschaftlich zu belegen.

Insofern greifen alle genannten Aspekte und Vergleiche
ineinander, ndmlich die Untersuchungen mit den Ver-
gleichen zwischen niedrig-dosierten und hoch-dosierten
Thrombozytentransfusionen, den Vergleichen mit Re-
duktion des Transfusionstriggers fiir die Auslésung der
prophylaktischen Thrombozytentransfusion und die
Vergleiche zwischen prophylaktischen und therapeuti-
schen Thrombozytentransfusionsstrategien.

Somit stellt sich abschlieBend die kritische Frage, ob
man nach den vorliegenden wissenschaftlichen Studien
bei bestimmten Patienten mit hyporegenerativer Throm-
bozytopenie die bisherige Standardstrategie der prophy-
laktischen, nach Thrombozytenwerten im Blutbild als
Trigger gesteuerten Thrombozytentransfusion verlassen
und zu einer nur bei Blutungen intervenierenden Strate-
gie der therapeutischen Thrombozytentransfusion iiber-
gehen und/oder ob man die Standarddosis eines Throm-
bozytenkonzentrates (niedrig-dosiert/halbieren) reduzie-
ren sollte.

In den zwei vorgestellten prospektiven Studien von
Wand et al. [22] und Stanworth et al. [15] traten lebens-
bedrohende Blutungen der WHO-Schweregrade 3 und 4
hiufiger bei Patienten in den Studienarmen mit thera-
peutischer Thrombozytentransfusion verglichen mit den
Patienten mit prophylaktischer Thrombozytentransfu-
sionen auf. In der multizentrischen Studie von Wandt et
al. kam es in der Behandlungsgruppe mit therapeuti-
scher Thrombozytentransfusion zu acht (8) intrazerebra-
len Blutungen, von denen zwei (2) todlich verliefen.
Dabei ist zu dieser Studie [22] anzumerken, dass in
beiden Studienarmen die Thrombozytentransfusionen
mit standard-dosierten (3 x 10'"' Thrombozyten) und
nicht niedrig-dosierten (low-dose) ATK erfolgte.

Die Ergebnisse dieser beiden Studien werden seither zu
Recht duBerst kontrovers diskutiert und bewertet.
Professor Wandt hebt in seiner Beurteilung darauf ab,
dass die schwerwiegenden intrazerebralen Blutungser-
eignisse ausschlieBlich bei Patienten mit AML unter In-
duktionstherapie auftraten, nicht jedoch bei der zweiten
Patientengruppe, namlich bei Patienten mit autologer
Stammzelltransplantation [22]. Andere interpretieren
die Studienergebnisse ganz anders, zum Beispiel Frau
Professor Slichter, Seattle, die im New England Journal
of Medicine vehement darauf insistierte, dass mit den
beiden genannten prospektiven Studien klar belegt sei,
dass bei Patienten mit hyporegenerativer Thrombozyto-
penie auch weiterhin die Strategie der prophylaktischen
Thrombozytentransfusion die Therapie der Wahl dar-
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stelle [13]. Sie verwies insbesondere darauf, dass auch
bei Patienten mit autologer Stammzelltransplantation
insgesamt an mehr Behandlungstagen Blutungsereignis-
se der WHO-Schweregrade 2, 3 und 4 auftraten. Aufer-
dem merkte sie kritisch an, dass die intensive Untersu-
chung der Patienten auf klinische Blutungsereignisse,
wie sie in den beiden prospektiven Studien durchgefiihrt
wurde, im klinischen Alltag mit grofiter Wahrschein-
lichkeit nicht entsprechend eingehalten wiirde, was zu
einer inakzeptablen Patientengefdahrdung fiihren wiirde.

Die Fragen der Thrombozyten-Dosierung und der
Thrombozyten-Transfusionsstrategie in der Zusam-
menschau

Bei unkritischer Interpretation der Ergebnisse des
PLADO-Trial, des StOP-Trial sowie der prospektiven
Studien von Wandt et al. und von Stanworth et al.
konnte man zu der Auffassung kommen, dafl man
gefahrlos die derzeitige durchschnittliche Dosierung in
der Thrombozytentransfusion, wie sie in Deutschland
mit 3 x 10"' Thrombozyten je ATK oder PTK iiblich ist,
absenken und gleichzeitig bei definierten Patientengrup-
pen von der prophylaktischen zu einer ausschlielichen
therapeutischen Thrombozytentransfusion {ibergehen
konne.

Man muss jedoch in aller Deutlichkeit konstatieren,
dass die Therapie, die sich dann ergébe, wenn die thera-
peutische Thrombozytentransfusion mit niedrig-dosier-
ten (low-dose) Thrombozytenkonzentraten kombiniert
wiirde, hochriskant und nicht im Geringsten evidenzba-
siert wire. Die prospektiven Studien von Wandt et al.
und von Stanworth et al. setzten Préparate ein, die iiber-
wiegend einer Dosis von 3 x 10" Thrombozyten je
ATK oder PTK entsprachen.

Aus diesen Griinden kann nicht ausgeschlossen werden,
dass bei Einsatz von ATK oder PTK mit niedrigerem
durchschnittlichem Thrombozytengehalt bei ausschlief3-
lich therapeutischer Thrombozytentransfusion das Blu-
tungsrisiko und insbesondere das Risiko von Blutungs-
ereignissen der WHO-Schweregrades 3 und 4 noch we-
sentlich hoher wire, als es sich ohnehin in diesen Studi-
en zeigte, und auch Patienten betrife, die nicht wegen
einer AML eine Induktionsbehandlung erhalten.

Pathogenreduktion (Pathogeninaktivierung)

Zwei Methoden der Pathogenreduktion in TK wurden
bisher klinisch getestet. Es handelt sich dabei um die
Kombination von Amotosalen-HCI mit UV-A-Licht
(Intercept, Cerus Corp., Concord, CA) bzw. von Rib-
oflavin mit UV-A-Licht (Mirasol, TerumoBCT, Lake-
wood, CO). Zur Pathogeninaktivierungsmethode mit
Amotosalen (Intercept) liegen insgesamt vier (4) ran-
domisierte klinische Studien vor, zur Pathogeninaktivie-
rungsmethode mit Riboflavin (Mirasol) liegt nur eine
(1) randomisierte klinische Studie vor [9,11,12,19,21].
Die Pathogenreduktion wurde eingefiihrt und klinische
Studien durchgefiihrt, bevor bekannt wurde, dass
Thrombozyten erhebliche Mengen an funktionell wich-
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tigen Nukleinsduren enthalten. Wir wissen heute, dass
Thrombozyten ein vielfdltiges Transkriptom von ihren
Megakaryozyten-Vorldufern enthalten, so dass bis zu
ein Drittel aller menschlichen Gene in thrombozytiren
mRNAs vorhanden sind [34-36]. Thrombozyten nutzen
ihre mRNAs als Vorlage fiir eine De-novo-Proteinsyn-
these sowohl im Kreislauf als auch wihrend der Lage-
rung von Thrombozyten in der Blutbank [37-43].
Thrombozyten enthalten auch eine zahlreich vorhande-
ne und vielféltige microRNAs - das sind kurze, 19 - bis
24 -Nukleotide lange, nicht-kodierende RNA-Spezies -
und in der Tat einen funktionierenden microRNA-Sig-
nalweg, der die mRNAs und die Gen-Transkription re-
guliert. Dies kann somit die Thrombozytenproteintrans-
lation und Thrombozytenfunktion beeinflussen [42-47].
PR kann die Funktion aller PR-behandelten Thrombo-
zyten zusdtzlich neben dem bereits bekannten Verlust
von PR-behandelten Thrombozyten (Apoptose) beein-
trachtigen [9,19]. Genauer gesagt, kann die PR den Ge-
halt an thrombozytidren microRNAs durch Hemmung
der microRNA-Synthese und durch Vernetzung der
Doppelstrang-Vorstufen reduzieren [49]. Alternativ
kann die durch PR verursachte Zellzerstorung (Apopto-
se) zu einer Freisetzung von microRNAs aus den
Thrombozyten entweder direkt in den Uberstand oder in
Mikrovesikel fithren. Durch die Reduktion der
microRNA in den PR-behandelten Thrombozyten wird
die Proteinsynthese wihrend ihrer Lagerung in der
Blutbank beeintrdchtigt. Die qualitative Funktions-
schidigung konnte eine Ursache der vermehrten Blutun-
gen bei Empféangern von PR-behandelten (im Vergleich
zu unbehandelten) Thrombozyten sein [Osman A,
Hitzler WE, Meyer CU, Landry P, Corduan A, Laffont
B, Hellstern P, Vamvakas EC and Provost P. Effect of
pathogen reduction systems on platelet microRNAs,
mRNAs, activation and function. in press).
Thrombozyten erleiden im Rahmen des Prozesses der
Pathogenreduktion funktionelle Schiiden. Uber deren
klinische Bedeutung wird heftig diskutiert. Die Frage,
ob man den Sicherheitsgewinn oder den Wirkungsver-
lust stirker gewichten soll, ist bis auf weiteres geklért.
Seit die 2010 publizierte Studie von Kerkhoffs et al. [9]
ergab, dass Patienten, die mit Amotosalen (Intercept)
pathogenreduzierte TK in der additiven Losung PAS-III
erhielten, signifikant hiufiger Blutungsereignisse zeig-
ten als die Patienten, die nicht pathogenreduzierte TK in
Plasma oder in PAS-III erhielten, und seit eine Meta-
analyse aller Therapiestudien zum Einsatz pathogenre-
duzierter TK dies bestdtigte [19], muss der Einsatz
pathogenreduzierter TK kritisch gesehen werden. Auch
scheint es so, dass der schidigende Effekt der Pathogen-
inaktivierung selbst durch Steigerung der Thrombozy-
tenzahl und -menge je Transfusionseinheit nicht voll-
stindig kompensiert werden kann.

Vamvakas hat in einer Metaanalyse der bisher vor-
liegenden Studien zum Einsatz pathogenreduzierter TK
zusitzlich Erklidrungen fiir die in den verschiedenen
randomisierten Studien unterschiedlich ausgeprigt ge-
fundene Erhohung des Risikos klinisch relevanter Blu-
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tungen herausgearbeitet [19,50]. Er konnte mit seiner
Metaanalyse nachweisen, dass das erhohte Blutungsri-
siko beim Einsatz einer Pathogeninaktivierung der TK
umso klarer hervortritt, je weniger die Patienten selek-
tiert werden. Bei einem unselektierten Patientengut ha-
mato-/onkologischer Patienten in der Studie von Kerk-
hoffs et al. zeigte sich der negative Einfluss der Patho-
geninaktivierung am deutlichsten.

In der Studie von Kerkhoffs gab es einen Fall mit einer
todlichen intrazerebralen Blutung im Studienarm mit
pathogenreduzierter TK, der allerdings erst nach Been-
digung der protokollgeméfBen Studienteilnahme eintrat.
In der Mirasol-Studie gab es in der Gruppe der Patien-
ten, die pathogenreduzierte TK erhielten, 2 Félle von in-
trazerebralen Blutungen, von denen einer tddlich
ausging. SchlieBlich gibt es noch eine kleine Pilotstudie
zum Einsatz von mit dem Intercept-Verfahren patho-
genreduzierten TK an herzchirurgischen Patienten [23].
Auch in dieser Studie war der CCI-Wert nach Gabe
pathogenreduzierter TK statistisch signifikant geringer
als nach der Gabe nicht pathogenreduzierter TK. Vor
allem in der Studiengruppe, die mit pathogenreduzierten
Thrombozytenkonzentraten transfundiert wurde, traten
auch intrazerebrale Blutungen bei mehreren Patienten
auf (personliche Mitteilung).

Schwere intrakranielle/intrazerebrale Blutun-
gen in allen Studiengruppen in den verschiede-
nen Studien zur therapeutischen TK-Trans-
fusion und Pathogenreduktion

Im StoP-Trial, der Studie, in der dosisreduzierte TK
ohne Dosisanpassung an die Kdrperoberfldche der Emp-
fanger gegeben wurden, traten bei drei von 58 Patienten
intrakranielle Blutungsereignisse des WHO-Schwere-
grades IV auf: zweimal Retina-Einblutungen und ein-
mal ein subdurales Himatom [8].

In der Studie von Wandt et al. zur Frage der Durch-
fithrbarkeit einer ausschlieflich therapeutischen TK-
Gabe bei Patienten mit hyporegenerativer Thrombozy-
topenie traten bei acht von 197 Patienten im Studienarm
mit ausschlieBlich therapeutischer TK-Gabe intrazere-
brale Blutungen auf, von denen 2 tddlich verliefen. Des
Weiteren traten in dieser Studie sowohl im Arm der the-
rapeutischen als auch im Arm der prophylaktischen TK-
Gabe je 4 Retinablutungen auf [22].

In der Studie von Stanworth et al. zur Frage der Durch-
fithrbarkeit einer ausschlielich therapeutischen TK-
Gabe bei Patienten mit hyporegenerativer Thrombozy-
topenie trat bei 1 von 300 Patienten im Studienarm mit
ausschlieBlich therapeutischer TK-Gabe eine intrakrani-
elle Blutung auf, deren Art nicht ndher beschrieben ist,
im Prophylaxearm wiederum keine [15].

In der Studie von Kerkhoffs gab es einen Fall mit einer
todlichen intrazerebralen Blutung im Studienarm mit
pathogenreduzierter TK, der vermerkt werden muss,
auch wenn er erst nach Beendigung der protokollgema-
Ben Studienteilnahme eintrat [9].
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Im EuroSprint-Trial traten bei Patienten, die pathogen-
reduzierte TK erhielten, 6 Fille von Blutungen am Au-
ge, davon 3 Retinaeinblutungen auf [21].
In der Mirasol-Studie gab es in der Gruppe der Patien-
ten, die pathogenreduzierte TK erhielten, 2 Falle von in-
trazerebralen Blutungen, ein Patient starb [12].
Intrakranielle Blutungen treten im Zusammenhang mit
schweren Thrombozytopenien, aber auch mit sehr
hohen Leukozytenzahlen bei akuten Leukdmien sowie
bei anderen raumfordernden Prozessen wie intrazere-
bralen Mykosen bei solchen Patienten auf. Man unter-
scheidet hierbei friihe intrazerebrale Blutungsereignisse,
die zum Teil erst zur Diagnose Leukdmie und Thrombo-
zytopenie flihren, von spéten Blutungsereignissen, die
erst wiahrend der Therapie zum Beispiel einer Laukdmie
oder eines Lymphoms auftreten. Begleitende plasmati-
sche Gerinnungsstérungen, z. B. die haufige Ver-
brauchskoagulopathie bei akuter Promyelozytenleuka-
mie, erhohen das Risiko intrakranieller Blutungen er-
heblich.
In diesen prospektiven Studien mit intrakraniellen Blu-
tungsereignissen wurden Modifikationen gegeniiber
dem etablierten Standard der prophylaktischen TK-
Transfusion bei Patienten mit hyporegenerativer
Thrombopenie untersucht: 1. Dosisreduktion jedes ein-
zelnen TK-Transfusionsereignisses; 2. therapeutische
statt prophylaktische TK-Gabe; 3. Pathogeninaktivie-
rung von TK. In den klinischen Studien zu allen drei
Modifikationen traten in den Patientengruppen, die mit
Modifikationen gegeniiber dem Standardvorgehen der
prophylaktischen Gabe von ausreichend dosierten und
nicht pathogenreduzierten TK behandelt wurden, intra-
kranielle Blutungen auf. Zum Teil waren es Retinaein-
blutungen, zum Teil sogar intrazerebrale Blutungen. In
den Vergleichsgruppen gab es jeweils viel weniger
solche Ereignisse, insbesondere keine intrazerebralen
Blutungen.
Da Patienten mit bestimmten Risiken wie begleitenden
plasmatischen Gerinnungsstorungen oder schon einge-
tretenen WHO Grad 4 Blutungen in den genannten pro-
spektiven Studien ausgeschlossen waren, handelt es sich
bei den hier zu bewertenden intrakraniellen Blutungen
um so genannte spéit auftretende Ereignisse.

Zusammenfassend ldsst sich fiir die zitierten Studien

folgender Unterschied in der Studiengruppe zur Kon-

trollgruppe hinsichtlich schwerer intrakranieller/intraze-
rebraler Blutungen festhalten:

e Patienten mit hyporegenerativer Thrombozytopenie,
die prophylaktisch nicht pathogenreduzierte TK in
herkommlicher Dosierung erhalten, erleiden mit
beachtlich  groer =~ Wahrscheinlichkeit  keine
intrakraniellen und vor allem keine intrazerebralen
Blutungen. In allen aufgefiihrten Studien bis auf die
Studie von Wandt et al. gab es in den Standard-
Behandlungsarmen keine intrakraniellen und in aus-
nahmslos allen Studien keine intrazerebralen
Blutungen.

e Patienten, bei denen die Dosis je Thrombozyten-
transfusionsereignis ohne Anpassung an das Kdrper-
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gewicht reduziert wird, sind von intrakraniellen
Blutungen bedroht.

e Patienten, die pathogenreduzierte TK erhalten, sind
von intrakraniellen Blutungen bedroht.

e Patienten, die TK nicht mehr prophylaktisch mit
einem Transfusionstrigger von 10.000/uL erhalten,
sondern nur noch therapeutisch, sind von
intrakraniellen  Blutungen und vor allem
interzerebralen Blutungen ganz besonders bedroht.

Kostenerstattung ZE von ATK und PTK - Arzt-
Haftungsrecht

Zusatzentgelte fiir TK im Fallpauschalenkatalog
Gemil § 17b Abs. 1 und 3 Krankenhausfinanzierungs-
gesetz (KHQG) ist fiir die Vergiitung der allgemeinen
Krankenhausleistungen ein durchgéngiges, leistungsori-
entiertes und pauschalierendes Vergiitungssystem ein-
gefiihrt worden. Der GKV-Spitzenverband und der Ver-
band der privaten Krankenversicherung vereinbaren ge-
meinsam mit der Deutschen Krankenhausgesellschaft
gemal § 17b Abs. 2 KHG auch dessen jahrliche Weiter-
entwicklung und Anpassung, insbesondere an medizini-
sche Entwicklungen, Kostenentwicklungen, Verweil-
dauerverkiirzungen und Leistungsverlagerungen zu und
von anderen Versorgungsbereichen, und die Abrech-
nungsbestimmungen, soweit diese nicht im Kranken-
hausentgeltgesetz (KHEntgG) vorgegeben werden. In
diesem Zusammenhang vereinbaren sie gemil3 § 9 Abs.
1 Nm. 1 bis 3 KHEntgG einen Fallpauschalenkatalog
nach § 17b Abs. 1 Satz 10 KHG, einen Katalog ergén-
zender Zusatzentgelte nach § 17b Abs. 1 Satz 12 KHG
sowie die Abrechnungsbestimmungen fiir diese Entgel-
te.
Seit Jahren sieht der jeweils giiltige Fallpauschalenkata-
log bei der Anwendung von TK bei stationdren Behand-
lungsfallen Zusatzentgelte vor, mit denen zwar nicht der
gesamte Aufwand einer TK-Applikation, aber doch zu-
mindest die Beschaffungskosten refinanziert werden
sollen. Dazu existieren in der derzeit, 2013, giiltigen,
aber auch in der fiir 2014 anzuwendenden Fassung des
Fallpauschalenkatalogs drei verschiedene Zusatzent-
gelte:
e Das ZE 84 fiir ATK
e Das ZE 94 fir PTK
e Das ZE 108 fiir speziell ausgewdhlte TK bei immu-
nisierten Pat., wobei es sich dabei in aller Regel um
ATK von bestimmten Spendern handelt.
Dabei existieren nur folgende einschrinkenden Abrech-
nungsbestimmungen: 1 einzelnes ATK kann nur bei un-
ter 15 Jahre alten Empfangern mit einem ZE 84 abge-
rechnet werden. 2 oder auch 3 PTK kdnnen nur bei un-
ter 15 Jahre alten Empfangern mit einem ZE 94 abge-
rechnet werden. Ein einzelnes PTK kann {iberhaupt
nicht abgerechnet werden. Warum in Fallen mit Gabe
von 2 oder 3 TK an iiber 15 Jahre alte Empfianger wéh-
rend eines stationdren Aufenthalts das ZE 84 bei An-
wendung von ATK, nicht aber das ZE 94 bei Anwen-
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dung von PTK abgerechnet werden kann, wird nicht be-
griindet.

In einzelnen Fiéllen mit Gabe von 2 oder 3 TK wiéhrend
eines stationdren Aufenthalts kann die Anwendung von
ATK nicht nur mittels eines ZE 84 abgerechnet werden,
sondern es kann im Grouper zur Ermittlung einer erheb-
lich abweichenden DRG kommen, je nachdem, ob abre-
chenbare ATK oder nicht abrechenbare PTK eingesetzt
werden.

Vor diesem Hintergrund erklért sich die seit einigen
Jahren von Kostentrdgern verfolgte Strategie, die Be-
zahlung des ZE 84 komplett zu verweigern oder sie nur
mit Riickforderungsvorbehalt vorzunehmen.

Diese Vorgehensweise ist fiir die Krankenhduser in
Deutschland in keinster Weise akzeptabel, denn in § 5
Abs. 1 der Fallpauschalenvereinbarung heifit es eindeu-
tig und klar: ,,Zusétzlich zu einer Fallpauschale oder zu
den Entgelten nach § 6 Abs. 1 KHEntgG diirfen bun-
deseinheitliche Zusatzentgelte nach dem Zusatzentgelte-
Katalog nach Anlage 2 bzw. 5 abgerechnet werden. Die
Zusatzentgelte nach Satz 1 sind mit Inkrafttreten der
Vereinbarung (§ 12) abrechenbar.*

Einige Kostentrdger agieren in volliger Missachtung
dieser von den Spitzenverbanden im gesetzlich vorgese-
henen Verfahren geschlossenen Vereinbarung anders
und verweigern die Bezahlung des ZE 84 komplett oder
formulieren einen Riickforderungsvorbehalt.
Bedauerlicherweise existiert zu diesem Vorgehen der-
zeit nur sozialgerichtliche Rechtsprechung iiber 2 In-
stanzen aus dem Saarland, die auch noch die Position
eines Kostentrigers bestdtigte, der die Bezahlung des
Zusatzentgelts fiir ATK verweigerte. Es handelt sich um
Verfahren des SG Saarbriicken (S 23 KR 525/08, S 23
KR 530/08 und S 23 KR 100/09) und ein zweitinstanz-
liches Urteil des LSG Saarland (Urt. v. 22. 8.2012-L 2
KR 39/09 / S 23 KR 100/09). In den Urteilen spielen
die Gutachten medizinischer Sachverstindiger eine we-
sentliche Rolle [2,3]. Es handelt sich zum einen um das
Gutachten eines Chefarztes fiir Chirurgie im Ruhestand,
der in einem Fall ATK fiir nicht angezeigt erklirte, was
das LSG Saarland iibernommen hat sowie eines Fach-
arztes fir Innere Medizin, der in einem anderen Fall
ATK fiir angezeigt erklérte, aber vom LSG Saarland zi-
tiert wurde, als hétte er das Gegenteil getan.

Aus der zweiten Instanz der Sozialgerichte liegt derzeit
weiterhin eine einzige Entscheidung eines einzigen Lan-
dessozialgerichts vor, welches die Frage der Abrechen-
barkeit von ATK bei einem nicht-immunisierten Emp-
fanger verneint, wobei die vorliegenden medizinischen
Gutachten, die sich widersprechen, so behandelt wer-
den, als widerspréichen sie sich nicht. Tatsdchlich hebt
die Entscheidung des LSG Saarland alleine darauf ab,
dass PTK billiger sind als ATK, weil unter sachlich
fehlgehender Berufung auf medizinische Sachversténdi-
gengutachten von einer Gleichwertigkeit von ATK und
PTK in jeder Hinsicht ausgegangen wird.
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Therapiefreiheit des Arztes - Haftungsrecht und
rechtliche Implikationen

Thrombozytopenische Patienten koénnen sowohl mit
ATK oder PTK behandelt werden. Beide Produkte ATK
und PTK enthalten den gleichen Wirkstoff Thrombozy-
ten. Ernstzunehmende internationale, wissenschaftliche
Stimmen und Publikationen in anerkannten, peer-revie-
wed Journals sehen keine Gleichwertigkeit von PTK im
Vergleich zu ATK hinsichtlich Qualitét (CCI, Blutungs-
komplikationen) und Infektionsrisiken. PTK haben nach
einer mathematischen Risikomodellierung des RKI und
PEI ein hoheres aktuelles Risiko fiir eine Infektions-
iibertragung mit bekannten Viren HIV, HBV und HCV
im Vergleich zu ATK, wie ebenfalls schon ausfiihrlich
dargestellt wurde [56].

Damit handelt es sich bei ATK und PTK um verfiigbare
Therapiealternativen mit gleichem Indikationsspektrum
zur Behandlung mit dem Wirkstoff Thrombozyten, aber
mit unterschiedlichen Risiken (bekannte und unbekann-
te Erreger), mit unterschiedlicher Spenderexposition
und mit unterschiedlicher Wirksamkeit und Qualitét
(CCI, Blutungskomplikationen). ATK und PTK sind
aufgrund der unterschiedlichen Risiken und unter-
schiedlicher Qualitdt - arzneimittelrechtlich betrachtet -
Therapiealternativen. Patienten miissen entsprechend
dem Patientenrechtegesetz bei Behandlung mit dem
Wirkstoff Thrombozyten tiber diese Therapiealternative
der unterschiedlichen Blutprodukte ATK und PTK auf-
geklart werden.

Beide Priparate, ATK ebenso wie PTK, sind verkehrs-
fahig. Dies kommt durch ihre arzneimittelrechtliche Zu-
lassung nach den §§ 21 ff AMG zum Ausdruck. Fertig-
arzneimittel werden nach Uberpriifung von Qualitit,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nach dem AMG
durch die zustdndige Bundesoberbehdrde zugelassen.
Mit der Zulassung von ATK durch das PEI wird nicht
nur die Verkehrsfdhigkeit i. S. des AMG bescheinigt,
sondern zugleich auch die Verordnungsfihigkeit im
Rahmen der GKV festgestellt, sofern nicht spezielle Re-
gelungen im SGB V das Gegenteil bestimmen. Solche
gesetzlichen Ausschliisse, z. B. auf der Grundlage des §
31 SGB V, gibt es fiir das Arzneimittel ATK nicht.
ATK miissen damit Kraft ihrer arzneimittelrechtlichen
Zulassung zum gesetzlichen Leistungsumfang der GKV
gehoren. Die anderslautenden Urteile des SG Saarbrii-
cken und des LSG Saarland sind daher nach Meinung
namhafter Autoren rechtsfehlerhaft [2].

In den ersten zwei Jahrzehnten nach der Welle von
Ubertragungen von HIV auf Empfinger von Arzn-
eimitteln aus Blut bestand in der Medizin, der Politik
und in der Rechtsprechung kein Zweifel, dass ein zen-
trales Instrument zur Vermeidung der Ubertragung
transfusionsassoziierter Infektionen in der Vermeidung
vermeidbarer Spenderexpositionen liegt. Das wichtigste
Instrument ist insoweit die strenge Indikationsstellung,
also der Verzicht auf nicht unbedingt notwendige
Transfusionen. In diesem Kontext war aber immer auch
die Aufkldrung tiber Eigenblut als Behandlungsalterna-
tive ein zentraler Baustein der Risikominimierung - eine
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Moglichkeit, die bei der Thrombozytentransfusion me-
dizinisch ausscheidet. Besteht wie bei der Thrombozy-
tentransfusion ein Nebeneinander von vom Einzelspen-
der gewonnenen oder aus Spenderpools hergestellten
Préparaten, so ist die Entscheidung fiir die vom Einzel-
spender gewonnenen Priparate ein wichtiges Instrument
zur Vermeidung nicht notwendiger Spenderexpositio-
nen [2].

Man darf den geschichtlichen Hintergrund des HIV-
Skandals nicht verdrdngen, sondern muss aus ihm auch
heute noch die richtigen Konsequenzen fiir die Sicher-
heit im Blutspende- und Transfusionswesen ziehen. In
diesem Rahmen muss man dem einzelnen Arzt und ins-
besondere dem Transfusionsverantwortlichen der Ein-
richtung das Recht zugestehen, das Blutprodukt auszu-
wihlen, das er fiir das sicherste erachtet [2]. In der Ent-
scheidung zwischen ATK und PTK spielt die drztliche
Bewertung der Vermeidung von Spenderexpositionen
die zentrale Rolle. Es handelt sich bei dieser Entschei-
dung fiir eine von zwei Alternativen um einen typischen
Fall der so genannten &drztlichen Therapiefreiheit. Diese
drztliche Therapiefreiheit aber ist ein zentrales Element
der arztlichen Profession [2]. Auf dieser drztlichen The-
rapiefreiheit zu bestehen ist auch deshalb essentiell,
weil Jahre und Jahrzehnte spéter immer nur der trans-
fundierende Arzt oder der Triger der Einrichtung des
transfundierenden Arztes fiir unerwiinschte Transfu-
sionsfolgen haftet.

Prinzipiell hat der behandelnde Arzt Patienten nach dem
aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik zu be-
handeln. Dass ein Arzt jedoch generell dazu auch ver-
pflichtet ist, nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft
und Technik zu handeln, wurde durch ein Urteil des
OLG Koblenz vom 20.06.2012 (5 U 1450/11) nochmals
ausdriicklich bestétigt. Hiernach besteht fiir den Arzt
grundsitzlich die Verpflichtung, sich auf seinem Fach-
gebiet regelméfig weiterzubilden. In fiihrenden Fach-
zeitschriften publizierte neue Erkenntnisse muss er zeit-
nah im Berufsalltag umsetzen, wenn sie wissenschaft-
lich gesichert sind [56].

In der Frage der Verwendung von ATK oder PTK ent-
scheidet heute der einzelne Arzt, in Krankenhdusern
insbesondere der Transfusionsverantwortliche der Ein-
richtung die Frage, ob ATK oder PTK eingesetzt wer-
den sollen. Solange der Arzt die Therapiealternative
zwischen ATK und PTK hat, haftet er auch fiir die
Folgen seiner Auswahlentscheidung. Wiirden PTK iiber
den Fallpauschalenkatalog weiterhin gegenfinanziert
werden, dagegen ATK nicht mehr, dann gébe es einer-
seits keine &drztliche Therapiefreiheit in der Behandlung
mit Thrombozyten, anderseits wére der verantwortliche
Arzt weiterhin haftungsrechtlich verantwortlich. Mit § 1
TFG sollen Wirtschaftlichkeitserwdgungen im Blut-
spende- und Transfusionswesen zuriickgedrdngt und
Sicherheitsaspekte in den Vordergrund gestellt werden.
Ausloser war der so genannte ,,Blutskandal® vom
Herbst 1993. Als Reaktion auf diesen ,,Blutskandal*
setzte der Bundestag durch Beschluss vom 29.10.1993
gemil Art. 44 GG den Untersuchungsausschuss ,,HIV-
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Infektionen durch Blut und Blutprodukte® ein, der am
21.10.1994 seinen 672-seitigen Schlussbericht vorge-
legt hat [2]. Ein wesentliches Ergebnis der Arbeit dieses
Untersuchungsausschusses war die Feststellung, dass in
Hinblick auf die retrospektiv erkennbaren Moglichkei-
ten, HIV-Ubertragungen zu vermeiden, von der Arzte-
schaft, der pharmazeutischen Industrie und den zustan-
digen Behorden des Bundes und der Lander vieles ver-
siumt und wirtschaftliche Uberlegungen zu Unrecht in
den Vordergrund geriickt worden waren [2]. Im Blut-
spende- und Transfusionswesen sollen sich daher seit
dem Inkrafttreten des TFG im Jahr 1998 Wirtschaftlich-
keitsiiberlegungen gegeniiber Sicherheitsiiberlegungen
grundsitzlich nicht mehr durchsetzen, wie der normati-
ve Programmsatz aus § 1 TFG belegt.

Daher ist es auBerordentlich kritisch zu sehen, dass
zahlreiche Kostentrager ATK nicht mehr iiber das im
Fallpauschalenkatalog vereinbarte ZE 84 vergiiten wol-
len. Eigentlich miissten sie, ausgehend von ihrer Annah-
me, ATK seien unwirtschaftlich, was sie tatséchlich gar
nicht sind, den gesetzlich vorgesehenen Weg iiber §
137¢ SGB V gehen. Nach § 137c Abs. 1 S. 1 SGB V
iiberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) auf
Antrag jede Untersuchungs- und Behandlungsmethode
»daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckméaBige
und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse erforderlich® ist [2].
Diesen gesetzlich vorgezeichneten Weg wollen die Kos-
tentrdger aber offenbar nicht einschlagen, vermutlich,

weil sie um die geringen Erfolgsaussichten dieses Vor-
habens wissen.

Tatséchlich wird ein anderer Weg beschritten, indem
versucht wird, iiber Urteile von Sozialgerichten zur ver-
meintlichen Unwirtschaftlichkeit von ATK diese voll-
stindig aus der Patientenversorgung zu verdringen.
Dies wiirde, daran kann kein Zweifel bestehen, tiefgrei-
fend in die derzeitige Struktur des Blutspendewesens in
Deutschland eingreifen. Da dies ausschlie8lich unter so
genannten Wirtschaftlichkeitserwdgungen geschieht,
spielt sich vor allen Augen ab, dass erstmals nach dem
Blutskandal 1993 und dem Inkrafttreten des TFG 1998
in einer zentralen strukturellen Entscheidung zur Ent-
wicklung des Blutspendewesens in Deutschland Wirt-
schaftlichkeitsiiberlegungen wieder gegeniiber Sicher-
heitsiiberlegungen durchsetzen.
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Liste der Abkiirzungen
AMG Arzneimittelgesetz
ATK Apherese-Thrombozytenkonzentrat
BC Buffy Coat
BCs Buffy Coats
BSD Blutspendedienst
CALL Critical Antigenic Leukocyte Load
CCI Corrected Count Increment
CI Confidence Intervall
CILL Critical Immunogenic Leukocyt Load
CMV Cytomegalie-Virus
EK Erythrozytenkonzentrat
GFP Gefrorenes Frischplasma
HBV Hepatitis B Virus
HCV Hepatitis C Virus
HIV Humanes Immundefizienz Virus
HLA Humane Leukozyten Antigene
HPA Humane Plittchen Antigene
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NAT Nukleinsdure-Amplifikations-Test
PEI Paul-Ehrlich-Institut
PRP Plattchen-reiches Plasma
PTK Pool-Thrombozytenkonzentrat
RKI Robert-Koch-Institut
RR Risikorate
RCT Randomisierte kontrollierte Studien
StKB Arbeitsgemeinschaft Arzte staatlicher und kommunaler BSD
TFG Transfusionsgesetz
TK Thrombozytenkonzentrat
VB Vollblut

Anhang Daten

Daten RKI Spendeaktivitit 20105 2012 [73]

*1 Anzahl Neuspender 514.061

*2 | Anzahl Zytapherese-Spender 36.791

*3 | Anzahl Apheresen (s. PEI) 185.517

*4 | Frequenz Apheresen 5 *3 geteilt durch *2

*5 | Anzahl Mehrfach-ATK 1,87 *15 geteilt durch *3

*6 | Intervall Apheresen 10 Wochen = 70 Tage 56 Wochen geteilt durch *10

Daten PEI Herstellung von Blutprodukten 2011;2012 [74]

*7 | Vollblutspenden 4.926.540

*8 | Freigegebene EK 4.756.917 Nach Abbruch und Verlust

*9 | Neuspender (s. RKI) 514.061 ca. 10% von *7

*10 | Vollblutspenden 4.242.856 verfiigbar fiir PTK nach *8 minus *9
*11 | DRK BSD Anteil 3.055.705 72,02% von *10

*12 | StKB BSD Anteil 869.362 20,49% von *10

*13 | VUBD Anteil 317.366 7,48% von *10

*14 | Anzahl TK 573.784

*15 | Anzahl ATK 347.582

*16 | Anzahl PTK 226.202

Blutgruppenverteilung (AB0 und Rh (D))

*17 0 42%
*18 40%
*19 B 15%
20 AB 3%

21 Rh (D) pos 80%
22 Rh (D) neg 20%
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Abkiirzungen
A Vollblutspenden N
B Ausschluss wg. Anamnese (z. B. Hb) und wg. Freigabe | Annahme ca. 12,5%
C Neuspender Annahme ca. 10%
D Verlust Buffy-Coat (BC) Herstellung Annahme ca. 5%
E Anzahl Vollblutspenden fiir PTK N
4 Anzahl der BC fiir PTK N
F Anzahl hergestellter PTK unabhingig der Blutgruppe N
Rest G Nicht zu verwendende Vollblutspenden wg nicht durch | N (0 - 3); Pro Blutgrgppe (8) und pro Tag und
4 teilbar pro BSD; Unabhingig von BSD und Grof3e
H ABO Blutgruppe %
I Rh (D) pos bzw. neg %
J Anzahl der Vollblutspenden mit gleicher Blutgruppe N
K Anzahl hergestellter PTK, die ABO identisch sind N
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