
 

Aus der Abteilung für Transfusionsmedizin und Hämostaseologie der 

Ludwig-Maximilians-Universität München 

Direktor: Prof. Dr. Reinhard Henschler 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
Einfluss der Pathogeninaktivierung von 

Thrombozytenkonzentraten auf den allgemeinen 
Transfusionsbedarf von hämatologischen / onkologischen 

Patienten 
 
 
 

Dissertation  

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 

aus der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

vorgelegt von 
 

Dr. med. univ. 

Marco Amato 
 

aus  
 

München  
 

Jahr 
 

2017 
 

 
 
  



 

 
- 2 - 

 

 

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 

der Universität München 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berichterstatter:    Prof. Dr. Reinhard Henschler 

Mitberichterstatter:   Priv. Doz. Dr. Dr. Erwin Strobel  

     Priv. Doz. Dr. Christoph Bidlingmaier 
 
Mitbetreuung durch den  
promovierten Mitarbeiter:   Univ. Doz. Dr. Walter Nussbaumer  

     (Zentralinstitut für Bluttransfusion - Innsbruck) 

 
Dekan:    Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 

Tag der mündlichen Prüfung: 09.03. 2017 



 

 
- 3 - 

 

 

1. Einleitung & Zielsetzung        04 

2. Einführung          08 

2.1. Entwicklung der Thrombozytentransfusion     08 

2.2. Wissenschaftlicher Hintergrund       11 

2.2.1. Physiologische Funktion der Thrombozyten    11 

2.2.2. Pathogene in der Transfusionsmedizin     12 

2.2.3. Erhöhung der Sicherheit - Die Pathogeninaktivierung -  14 

2.3. Die Spenderauswahl        16 

2.4. Spezifikation der Thrombozytenpräparate     17 

2.4.1. Prinzip der Apheresegewinnung      19 

2.4.2. Pool Thrombozyten        23 

2.5. Der Intercept® Prozess        26 

3. Patienten und Methoden        36 

3.1. Patientencharakteristika        36 

3.2. Transfusionen bei hämatologischen/onkologischen Patienten  36 

3.3. CCI und PPR         38 

3.4. Indikationsstellung für Transfusionen      39 

3.5. Auswahl der Präparate – Die ABO Blutgruppe und der Rhesus D  39 

3.6. Untersuchungszeitraum        40 

3.7. Untersuchungsparameter (Zielgrößen)      41 

3.8. Datenerhebung und Auswertung      42 

3.9. Herstellungsdaten im Vergleich der Zeiträume    43 

4. Ergebnisse          48 

4.1. Demographische Daten        48 

5. Diskussion          56 

6. Zusammenfassung         61 

7. Tabellenverzeichnis         63 

8. Abbildungsverzeichnis        63 

9. Abkürzungsverzeichnis        64 

10. Erklärung          66 

11. Danksagung          68 

12. Literaturverzeichnis         69 

 



 

 
- 4 - 

 

 

1. Einleitung & Zielsetzung 

 

Die Nachfrage an Blutprodukten ist groß. Im Jahr 2015 zählte die WHO 

insgesamt 108 Millionen Blutspenden weltweit, eine Steigerung um ca. 25% seit 

dem Jahr 2008.[1] Demgegenüber stehen die Zahlen des  Blutspende-

aufkommens in Österreich, welches seit Jahren rückläufig ist. Am Zentralinstitut 

für Bluttransfusion in Innsbruck zum Beispiel beträgt der Rückgang seit dem Jahr 

2012 ca. 8%. In den Industrienationen wird dies hauptsächlich auf den 

demographischen Wandel zurückgeführt, der das Aufbringen einer 

ausreichenden Anzahl an Blutspendern in den nächsten Jahren noch schwieriger 

gestalten wird.[2] 

 

Um dieser Entwicklung entgegenzuwirken gibt es eine, von Seiten der WHO, 

schon lange geforderte Strategie, die als Patient Blood Management Verbreitung 

findet. Ziel dieses multimodalen Konzeptes ist die Reduktion und Vermeidung 

von Anämien und Blutverlusten, sowie der sparsame Einsatz von Fremdblut. 

Damit soll der Verbrauch und die damit verbundene Anzahl an nötigen Spenden 

reduziert werden. Derzeit gibt es zahlreiche PBM-Konzepte weltweit, welche 

einen nachweislichen Effekt auf den Bedarf an Blutprodukten haben. [3-5] 

Dennoch besteht ein kontinuierlicher Bedarf an Blutprodukten und damit 

Blutspenden. Am Zentralinstitut für Bluttransfusion der Universitätsklinik 

Innsbruck wurden im Jahr 2015 insgesamt 35.990 Blutprodukte transfundiert, 

darunter 4.879 Thrombozytenkonzentrate. In Deutschland werden pro Jahr ca. 

5,5 Millionen Transfusionen durchgeführt, darunter eine halbe Million 

Thrombozytenkonzentrate.[6] 

 

Die Sicherheit von Blutprodukten ruht hauptsächlich auf zwei Säulen; Einerseits 

auf der Testung von derzeit als transfusionsmedizinisch relevant betrachteten 

Pathogenen, andererseits auf der genauen Anamneseerhebung vor der Spende. 

Vor allem die auf der Hautoberfläche vorhandene natürliche Flora kann in das 

Präparat verschleppt werden. Speziell bei Thrombozytenkonzentraten wird, 

bedingt durch ihre Temperatur bei der Lagerung, die sich zwischen +22°C ± 2°C 

Grad bewegen soll, das Wachstum kontaminierender Bakterien begünstigt.  
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In Literaturquellen findet man Kontaminationsraten, welche zwischen 0,04% bis 

2,9% liegen.[7-9]  

Dazu kommt die geringe Lagerungszeit von 5 bis maximal 7 Tagen, die eine 

wiederholte Testung des Präparates nicht zulässt. Denn bei Vorliegen eines 

Ergebnisses wäre das Thrombozytenkonzentrat entweder schon transfundiert 

oder die maximale Lagerungszeit wäre erreicht.  

 

Aber auch das Auftreten von Viren als kausales Agens für neue, bisher nicht 

bekannte Infektionen (sog. emerging viruses), stellt nun eine neue 

Herausforderung an die Bereitstellung von sicheren Blutprodukten. Durch die 

globale Erwärmung kommt es zu einer Einwanderung und Ansiedlung von neuen 

Wirten, die in unseren Breiten, als bisher nicht heimische Erreger, die Sicherheit 

der Blutprodukte gefährden. Beispielhaft anzuführen wären hier die Überträger 

des Dengue-Virus (Aedes aegypti) und des Zika-Virus (Aedes albopictus).[10] 

 

Auf Grund dieser Tatsachen wurden in den letzten Jahren neue Verfahren zur 

Inaktivierung von Thrombozytenkonzentraten entwickelt. 

Ein seit mehr als 10 Jahren in zahlreichen Publikationen und klinischen Studien 

erprobtes System stellt die Pathogeninaktivierung mittels Psoralen und UV-A 

(Intercept® Cerus, USA) dar, welches eine große Bandbreite an Pathogenen wie 

Viren, Bakterien, Parasiten und potenziell schädliche Spenderlymphozyten im 

Thrombozytenkonzentrat inaktiviert. 

Grundprinzip dieses Verfahrens ist der Einbau einer chemischen Verbindung 

(Psoralen) in die DNA oder RNA von eventuell vorhandenen Pathogenen, die 

sich im Thrombozytenkonzentrat befinden könnten. Durch die anschließende 

Bestrahlung mit UV-A wird diese Verbindung irreversibel und es kommt zu einer 

Unterbindung von Replikation und Transkription. Dabei wird ein großes Spektrum 

an nukleinsäurehaltigen bekannten und neu auftretenden, etwaig gefährlichen 

Pathogenen im Blutprodukt unschädlich gemacht. Daraus resultiert ein erhöhter 

Schutz vor der Übertragung infektiöser Erreger, sowie vor einer verschleppten 

Kontamination des Produktes.  
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Die Anforderungen an das System sind hoch, da eine Inaktivierung und damit 

eine Risikoreduktion bei möglichst gleich bleibender Qualität der Präparate 

durchgeführt werden soll. Seit dem Jahr 2002 ist das Intercept® System in 

Europa CE zertifiziert. Im Jahr 2003 übernahmen einige europäische Zentren 

das System in ihre Routine. Mit Ausnahme der Schweiz, die eine 

flächendeckende Behandlung seit 2011 mittels Intercept® zwingend vorschreibt, 

haben inzwischen mehr als 100 Zentren in über 20 Ländern das Verfahren der 

Inaktivierung von Blutprodukten in ihre klinische Routine aufgenommen.[11] 

 

Mit dem euroSPRITE Trial [12] aus dem Jahre 2003, sowie der SPRINT Studie 

[13] von 2004, welche zur CE Kennzeichnung geführt haben, gibt es zwei 

grundlegende klinische Studien über die Pathogeninaktivierung von 

Thrombozytenkonzentraten.  

In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass sie ihre wichtigste physiologische 

Aufgabe, die Blutstillung, auch nach Pathogeninaktivierung erfüllen können. 

Wenngleich ein leicht erhöhter Verbrauch an Thrombozytenkonzentraten 

festgestellt werden konnte, bzw. ein geringerer Thromboyztenanstieg bei den 

Empfängern von Thrombozytentransfusionen (CCI = corrected count increment) 

gemessen wurde. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommen mehrere Studien der 

letzten Jahre. [14-16] Weitere Daten, die eine konkrete Aussage über die in vivo 

Wirkung der pathogen inaktivierten Thrombozytenkonzentrate im klinischen 

Alltag machen, werden natürlich im Diskussionsteil dieser Arbeit aufgegriffen. 

Das Zentralinstitut für Bluttransfusion der Universitätsklinik Innsbruck hat das 

Verfahren zur Herstellung von pathogeninaktivierten Thrombozytenkonzentraten, 

nach Zulassung durch die nationale Behörde (AGES), mit 01.03.2013 ebenfalls 

zu 100% in den klinischen Regelbetrieb übernommen. 

 

Fragestellung und Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss der Pathogeninaktivierung 

auf den Transfusionsbedarf von hämatologischen / onkologischen Patienten im 

klinischen Alltag zu untersuchen. Das Zentralinstitut für Bluttransfusion der 

Universitätsklinik Innsbruck versorgt seit dem 01.04.2013 zwar alle 

Departements mit pathogeninaktivierten Thrombozytenkonzentraten, jedoch ist  
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die Hämatologie/Onkologie aufgrund des größten Bedarfes an Präparaten für 

eine fundierte Aussage am besten geeignet.  

 

Durch die retrospektive Datenerhebung aus zwei gleich langen Zeiträumen (je 21 

Monate; 1.4.2011 bis 31.12.2012 TK unbehandelt vs. 1.4.2013 bis 31.12.2014 

TK inaktiviert), nämlich vor und nach Implementierung des Verfahrens am 

Zentralinstitut für Bluttransfusion der Universitätsklinik Innsbruck, soll untersucht 

werden ob und wie sich die Pathogeninaktivierung auf den allgemeinen 

Transfusionsbedarf der Patienten auswirkt, und ob die damalige These 

(euroSPRITE und SPRINT) des eventuellen leichten Mehrverbrauchs der 

pathogeninaktivierten Thrombozytenkonzentrate basierend auf Laborwerten sich 

im klinischen Alltag wiederspiegelt.  
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2.  Einführung 

 

2.1. Entwicklung der Thrombozytentransfusion 

 

Die Geschichte der Bluttransfusion hat eine jahrhundertelange Entwicklung hinter 

sich. Am Anfang versuchte man die orale Verabreichung von Blut. Die erste 

Überlieferung einer Anwendung von Vollblut als Heilmittel stammt aus dem Jahre 

1492, über Papst Innozenz VIII. Dieser trank auf seinem Sterbebett das frische 

Blut eines 10-jährigen Jungen.[17] 

Dieser folgten Versuche eines direkten Blutaustausches von Tier zu Tier in den 

Jahren 1666/1667, welche zeitgleich in mehreren Ländern Europas stattfanden, 

und der ersten Transfusion von Tier zu Mensch in Frankreich 1667.[18, 19] 

 

Jean-Baptiste Denis und Pièrre Emmerez starteten ebenfalls bereits 1667 

Eigenversuche mit Bluttransfusionen am Menschen. Aufgrund vieler Todesfälle 

war dies jedoch umstritten. Als „Vater der modernen Transfusion“ bezeichnet 

man James Blundell, der als Erster 1825 erfolgreich Blut auf eine ausgeblutete 

Wöchnerin übertrug.[19, 20] 

 

Durch die Jahrhunderte wandelte sich, durch das stetig wachsende medizinische 

Wissen, das Verständnis vom Blut und dessen therapeutischer Bedeutung. 

Anfangs ging man davon aus, dass durch das reine Trinken fremden Blutes die 

Eigenschaften des Körpers und des Geistes eines Spenders, wie Kraft oder 

Redlichkeit, übertragen würden. Erst in den letzten Jahrzehnten lernte man die  

genaue Bedeutung der einzelnen Blutbestandteile kennen und erfasste die 

Wichtigkeit jedes Einzelnen für den menschlichen Organismus, was schließlich 

bis zu der heute gängigen Praxis führte, bei der aufgetrennte Bestandteile des 

Blutes von einem menschlichen Spender auf einen geeigneten Empfänger 

übertragen werden. 
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Die Entdeckung der AB0-Blutgruppen durch Karl Landsteiner und Mitarbeiter im 

Jahre 1900 / 1901 [21], sowie die Arbeiten von Albert Hustin und Richard 

Lewisohn aus dem Jahre 1914 trugen wesentlich dazu bei, dass die Nutzung von 

Blutkonserven zunahm. Es gelang ihnen durch die Zugabe der Substanzen 

Natriumcitrat und Zucker Blutprodukte zu konservieren. Durch diese Entdeckung 

konnte das Blut nun auch außerhalb des menschlichen Körpers haltbar gemacht 

werden.[22] 

 

Heute wird unter dem Begriff „Transfusion“ die Übertragung aktiver, jedoch nicht 

mitotischer Blutzellen von einem Menschen auf den anderen verstanden.[23] 

Durch eine Transfusion soll die Blutmenge im Körper erhöht werden und der 

Kreislauf mit den nötigen, jeweiligen Bestandteilen, versorgt werden. Dabei 

versucht man den Körper intravenös mit denjenigen Blutkomponenten zu 

versorgen an denen ein Mangel herrscht oder durch dessen Fehlen eine 

Funktionsstörung vorliegt.  

 

Prof. Max Johann Sigismund Schultze entdeckte 1865 an der Universität Bonn 

die Thrombozyten als dritten korpuskulären Bestandteil des Blutes.[24] 

Im Jahre 1910 publizierte Duke [25] als Erster eine Arbeit über den blutstillenden 

Effekt von Transfusionen bei thrombozytopenischen Patienten. Die Anwendung 

von Thrombozyten im klinischen Gebrauch entwickelte sich hingegen erst spät. 

Erst als man in den 1950er Jahren begann mit zytostatischen Medikamenten, vor 

allem im Kindesalter, gegen Leukämien vorzugehen, rückten die 

Blutungskomplikationen in den Fokus.[26] Bei diesen Patienten wurde 

gleichzeitig eine Thrombozytopenie beobachtet, welche man mit einer 

Transfusion, damals jedoch nur mit Frischblut, zu behandeln versuchte. 

In einer großen Studie konnten Freireich et al. 1962 nachweisen, dass es einen 

linearen Zusammenhang zwischen sinkender Thrombozytenzahl und Zunahme 

von Blutungskomplikationen gibt. Damit war die Notwendigkeit von 

Thrombozytentransfusionen zur Prophylaxe und zur Behandlung von Blutungen 

bei thrombozytopenischen Patienten bewiesen.[27] 
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Auf einer Größenskala befinden sich die Thrombozyten, mit ihrem Durchmesser 

von 2–5 μm und einer Dicke von 0,3–0,5 μm, hinter den Erythrozyten und 

Leukozyten. Sie stellen somit die kleinsten zellulären Bestandteile des 

komplexen Systems der Blutgerinnung dar. Innerhalb von 24 Stunden entstehen 

im Knochenmark durch Thrombopoese ca. 35 x 109 Thrombozyten pro 

Kilogramm Körpergewicht. Nach Abschnürung und Migration aus dem 

Knochenmark verweilen etwa 30% der Blutplättchen für maximal 36 Stunden in 

der Milz. Das als sogenanntes Milzpooling bezeichnete Phänomen dient der 

schnellen Reaktion auf Blutungen, da diese umgehend in großer Zahl an das 

Blutsystem abgegeben werden können. Die restlichen 70% der Thrombozyten 

zirkulieren unter physiologischen Bedingungen, mit einem „Ablaufdatum“ 

versehen, 7 bis 10 Tage im peripheren Blut, um nach dieser Zeit in Milz und 

Lunge abgebaut zu werden.[28] 

Thrombozyten sind ein unverzichtbarer Bestandteil des Blutes, da sie für die 

Bildung des Thrombozytenpfropfes im Rahmen der physiologischen Blutstillung 

zuständig sind. Der Aufbau der Blutplättchen ist daher vollständig und 

ausschließlich auf diese Eigenschaft ausgerichtet.[29] 

 

Um unerwünschte Nebenwirkungen zu vermeiden bzw. die Gefahr einer 

Refraktärität nach einer Transfusion möglichst gering zu halten, werden die 

Thrombozytenkonzentrate durch Filtration leukozytendepletiert.  

Sollte sich nach der Transfusion ein fehlender Anstieg an Thrombozyten zeigen, 

so  wird, vor allem bei immunsupprimierten Patienten, versucht über HLA / HPA 

Matching das Ergebnis zu verbessern. Bei HLA bzw. HPA handelt es sich um 

Antigene, welche sich unter anderem auf den Thrombozyten wiederfinden und 

für einen verminderten Anstieg nach einer Transfusion verantwortlich sein 

können. [[30]  
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2.2. Wissenschaftlicher Hintergrund 

 

2.2.1 Physiologische Funktionen der Thrombozyten 

 

Thrombozyten sind zelluläre Elemente des Hämostasesystems und zirkulieren 

im Gefäßsystem immer nah an der Endothelwand. Dieses Verhalten ergibt sich 

aus den unterschiedlichen Größen der im Blut vorhandenen Partikel. Durch die 

Strömung im Gefäß finden sich größere Bestandteile in der Mitte, kleinere finden 

sich am Gefäßrand. Durch Adhäsion an den subendothelialen Von-Willebrand-

Faktor, der nach einem Defekt am Endothel frei liegt, und der damit ablaufenden 

Aggregation und Aktivierung der Thrombozyten bildet sich ein 

Thrombozytenpfropf. In Kombination mit dem System der plasmatischen 

Gerinnung wird das defekte Endothel abdeckt und es kommt zur Blutstillung. [8] 

 

Die transfundierten Thrombozyten finden sich im Blut und in der Milz. Der 

prozentuale Anteil an transfundierten Thrombozyten im peripheren Blut, im 

englischen „recovery“ genannt, liegt zwischen 60 und 70%. Die restlichen 30% 

finden sich, wie schon erwähnt, in der Milz. Die recovery ist verständlicherweise 

bei entfernter Milz höher bzw. bei einer vergrößerten Milz niedriger. Auch bei 

erhöhtem Thrombozytenverbrauch ist eine verringerte recovery ebenfalls 

möglich. Dies kann zum Beispiel bei einer Sepsis, einer disseminierten 

intravasalen Gerinnung oder einer Antikörperbildung gegen thrombozytäre 

Antigene auftreten. 

Es dauert zwischen 7 und 10 Tage bis frische, nicht aktivierte Thrombozyten 

eines Spenders im  Blut von gesunden Menschen nicht mehr nachweisbar sind. 

Diese gemittelte Überlebenszeit nimmt mit der Lagerungsdauer der Präparate 

ab. [31] 

Bei allen Patienten mit erniedrigtem Thrombozytenwert, der auch in Kombination 

mit einem gesteigertem Verbrauch vorkommen kann, vor allem aber bei 

Vorliegen von thrombozytenreaktiven Antikörpern, ist diese deutlich verkürzt. [48] 
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2.2.2 Pathogene in der Transfusionsmedizin 

 

Grundsätzlich können Bakterien, Viren und andere pathogene Erreger, die sich 

im Blut befinden, durch eine Transfusion von Mensch zu Mensch übertragen 

werden.  

Die Einführung von geschlossenen, sterilen Abnahme- und 

Übertragungssystemen, sowie die ausführliche und regelmäßige Befragung der 

Spender und das serologische Testen jeder Blutspende trugen zwar wesentlich 

zur Senkung des Risikos bei, können aber nur bei uns bekannten Erregern eine 

Reduktion des Übertragungsrisikos erzielen. Hierzu zählen Viruserkrankungen 

wie HIV, HBV, HCV, die aufgrund ihres Verlaufes transfusionsmedizinisch 

relevant sind. Viren können hierbei aber auch eine neue, bisher nicht bekannte 

Infektion verursachen oder durch ihre zunehmende Ausbreitung wachsende 

Bedeutung für uns erlangen.   

 

Das größte Problem vor dem die Transfusionsmedizin steht, stellen eben die 

sogenannten „Emerging Viruses“ dar. Zu diesem Gefahrenpotential zählen Viren, 

für die es bereits teilweise eine Testung gibt, die aber eine Mutation durchlaufen 

haben, aber auch uns heute noch unbekannte oder bislang ungefährliche 

Erreger werden unter diesem Begriff subsummiert.  

Eine neue Gefährdung kann, unter anderem, durch Mutation (Influenza Virus), 

Umweltänderung (Dengue Virus), Pandemien (Pockenvirus) oder durch 

Entdeckung eines „neuen“ Erregers als Ursache für eine bekannte Krankheit 

(Hepatitis C) entstehen.[32] 

 

Eine weitere potentielle Gefährdung für die Sicherheit der Blutprodukte stellen 

Bakterien dar, die mittlerweile als Hauptgrund einer transfusionsbedingten 

Infektion gelten. Häufige Ursache einer bakteriellen Kontamination von 

Blutprodukten, insbesondere bei Thrombozytenkonzentraten, sind die Hautkeime 

des Spenders, die durch die Punktion verschleppt werden.[33, 34] 

Da Thrombozytenkonzentrate bei Zimmertemperatur gelagert werden, bestehen 

günstige Wachstumsbedingungen für viele Bakterien. Diese können dabei durch 

unsachgemäße Desinfektion, sowohl beim Spender als auch beim Personal,  
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oder aber auch durch asymptomatisch bakteriämische Spender in die Spende 

gelangen.  

Diese Risiken können jedoch durch ein pre-donation Sample und durch 

bakteriologische Testung minimiert werden. Allerdings kommt es bei der 

bakteriologischen Testung oft zu einem falsch positiven Ergebnis bzw. erhält 

man ein positives Testergebnis erst nach bereits erfolgter Transfusion. 

 

In Thrombozytenkonzentraten können, je nach Spezies, innerhalb von zwei bis 

fünf Tagen Keimzahlen von 108 bis 1010 Bakterien pro Milliliter erreicht 

werden.[35]  

Wobei es nur schwer möglich ist die reale Kontaminationsrate zu ermitteln. Aus 

Literaturangaben kann man von 0,005% bis 2,5% ausgehen, also eine Range 

von mehr als 2 Zehnerpotenzen.[7-9, 36-40] Bei einer mikrobiologischen 

Untersuchung von mehr als 200.000 Blutprodukten fanden Alvarez et al 

bakterielle Kontaminationen bei 1,3% Erythrozyten-, bei 2,1% der Apherese 

Thrombozyten- und bei 2,9% der gepoolten Thrombozytenkonzentrate. [7] 

Kontaminationen kommen somit mittlerweile sehr selten vor, können aber 

dennoch nicht ganz ausgeschlossen werden. 

 

Speziell bei Thrombozytenkonzentraten, die bei einer Lagerungstemperatur von 

22 ± 2 °C hervorragende Wachstumsbedingungen für Bakterien bieten, ist das 

Infektionsrisiko besonders hoch. Wobei ein Risikounterschied zwischen 

gepoolten Thrombozytenkonzentraten und Apherese Thrombozytenkonzentraten 

nach neueren Studien nicht nachgewiesen werden kann. [41, 42] 

Die bakterizide Wirkung der Granulozyten während der Zwischenlagerung im 

Vollblut und im buffy-coat scheint dafür verantwortlich zu sein. [43, 44] 

Möchte man die gleiche Menge Thrombozyten übertragen, so muss man 

entweder ein Apherese Thrombozytenpräparat mit Infektionsrisiko 1 verwenden 

oder ein gepooltes Thrombozytenpräparat aus 4 bis 5 Spendern mit dem 

Infektionsrisiko 4 bis 5. Durch die bakterizide Wirkung des Vollbluts und des 

buffy-coats kommt es trotzdem nicht zu einer Risikoerhöhung. [42] 
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Anders ist die Situation bei Viren und bisher unbekannten pathogenen Erregern. 

Hier entsteht durch das poolen der Präparate aus mehreren potentiell infektiösen 

Produkten eine Risikoerhöhung beim neu entstandenen Produkt. [44] 

 

2.2.3 Erhöhung der Sicherheit - Die Pathogeninaktivierung -  

 

Thrombozytenkonzentrate bergen, von allen Blutkomponenten, das höchste 

Risiko einer transfusionsassoziierten Sepsis, was derzeit die häufigste 

Transfusionskomplikation ist. Die Lagerungstemperatur und die ständige 

Agitation stellen einen idealen Nährboden für bestimmte Bakterien dar. 

Dabei sind Keime der residenten bzw. transienten Hautflora wohl das 

hauptsächlichste Problem. [33, 34] Diese Keime haben jedoch eine 

vergleichsweise geringe Pathogenität und führen selten zu schwerwiegenden 

Verläufen. [45, 46] 

Ein höheres Risiko für Thrombozytenkonzentrate bzw. dessen Empfänger stellen 

Erreger der Gruppe Enterobakterien wie E.coli und Klebsiellen dar. Hier wird des 

Öfteren von einer letalen Sepsis in der Literatur berichtet. [47, 48] 

Deshalb sind in der Routine die Anamneseerhebung, serologische 

Untersuchungen, Leukozytendepletion, eine korrekte Hautdesinfektion, richtige 

Lagerung, die gezielte Personalschulung, sowie die neu eingeführte Inaktivierung 

der Produkte, zur Erhöhung der Sicherheit von Thrombozytenkonzentraten, fest 

integriert worden. 

Die Möglichkeit der Inaktivierung einer breiten Palette potentieller Erreger durch 

neue Pathogeninaktivierungsverfahren, bei einem bereits gespendeten 

Blutprodukt, trug wesentlich zu einer weiteren Risikominimierung bei. [49] 

 

Bei dem Intercept® System handelt es sich um ein Medizinprodukt der Klasse III, 

welches für die Behandlung von aus Vollblut und Apherese gewonnenen 

Thrombozyten entwickelt wurde. Damit ist es möglich eine große Palette von 

Viren, Bakterien und Parasiten, sowie kontaminierten Spenderleukozyten in 

Thrombozytenkonzentraten für den Empfänger unschädlich zu machen.  
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Auch für andere transfusionsbedingte Komplikationen, wie die Graft-versus-Host 

Reaktion, zeigt dieses Verfahren Vorteile. [50]   

 

Zur Behandlung eines Thrombozytenkonzentrates wird eine Amotosalen-HCL 

Lösung und langwelliges UV-A Licht eingesetzt. [51] 

Bei dem Amotosalen-HCL handelt es sich um ein synthetisch hergestelltes 

Psoralen, welches sich reversibel zwischen die Pyrimidinbasen von DNA und 

RNA schiebt. Bei Bestrahlung mit UV-A Licht von 320-400 nm geht Amotosalen 

eine kovalente Bindung mit jenen Pyrimidinbasen ein. Durch die dadurch 

entstehende Quervernetzung der Genome von Pathogenen und Leukozyten 

kommt es zu einem Funktionsverlust bzw. Replikationsstopp. Tabelle 2.2 zeigt 

eine Übersicht über das Inaktivierungsspektrum. Die Aktivierung des Amotosalen 

findet im Intercept® Illuminator statt. Dieser gibt mikroprozessorgesteuert eine 

gezielte UV-A Dosis von 3J/cm2 ab. 

 

Zum Thema Sicherheit wurden in den letzten Jahren vor allem Berichte aus 

Frankreich und der Schweiz veröffentlicht, die über ihre Erfahrungen mit 

inaktivierten Präparaten berichten.[52-56] Die Anforderungen an die 

gleichbleibende Sicherheit konnte unlängst wieder in einer weiteren 

Hämovigilanz Studie aus dem Jahr 2015 untersucht werden. Osselaer et al. 

berichten über eine Analyse von 19.175 inaktivierten Thrombozytenkonzentraten, 

die über einen Zeitraum von 7 Jahren an 21 Zentren in 11 Ländern transfundiert 

wurden. Die ausgewerteten Daten zeigten dabei keine signifikante Veränderung 

der Vorfälle im Rahmen eines transfundierten Thrombozytenkonzentrates 

gegenüber konventionellen Thrombozytenkonzentraten.[57] 

 

Die Pathogeninaktivierung gilt zwar als sichere Methode um bakterielle 

Kontaminationen auszuschließen,[58] eine vollständige Elimination sämtlicher 

Keime konnte in einer im Jahr 2015 von Schmidt et al. veröffentlichten Studie 

jedoch nicht nachgewiesen werden. Bei einer Beimpfung von verschiedenen 

Produkten, die entweder aus Vollblut oder durch Apherese gewonnen wurden, 

mit Bakterienkulturen mit jeweils 100 CFUs/ Einheit bzw. 1000 CFUs / Einheit  
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konnten vor allem B.cereus und K.pneumoniae durch Bestrahlung nicht 

vollständig eliminiert werden.  

Wobei bei einer normalen Kontamination von 10 CFUs / Einheit bis maximal 

100CFUs / Einheit ausgegangen wird. Eine höhere Konzentration würde bei 

einem potentiellen Spender Symptome auslösen, welche zu einem Ausschluss 

von der Blutspende führen würden. [59, 60] 

 

2.3  Die Spenderauswahl 

 

Als Spender für die Herstellung von Thrombozytenkonzentraten werden Männer 

und Frauen, die regelmäßig in der Ambulanz des Institutes für Bluttransfusion 

der Universitätsklinik Innsbruck spenden, oder bei Spendenaktionen des ÖRK 

spenden, ausgesucht. Die Zulassung zur Spende erfolgt nach den geltenden 

Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung 

von Blutprodukten.[61-63] Die Anforderungen an den jeweiligen Spender 

werden, durch eine vom Spender durch Unterschrift bestätigte Anamnese, und 

durch eine ärztliche Untersuchung abgesichert. 

 

Bei der Herstellung von Pool Thrombozyten werden bei den 

Blutspendenaktionen des ÖRK derzeit ausschließlich männliche Spender 

herangezogen. Auch hier erfolgt die Zulassung zur Spende nach den geltenden 

Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung 

von Blutprodukten.  

Wichtig dabei ist, dass die Spender, egal um welche Art von Spende es sich 

handelt, keine aggregationshemmenden Medikamente (z. B. ASS) eingenommen 

haben, und damit die Funktion der Thrombozyten nicht beeinträchtigt ist. 

Erfüllt der Spender die allgemeinen und die eben genannten besonderen 

Voraussetzungen, so erfolgt eine normale Blutspende. Sie gelangt jedoch in ein 

spezielles Abnahmeset der Firma Macopharma, welches für die Gewinnung von 

buffy-coat geeignet ist. [64] Dabei wird das Vollblut ohne vorherige Depletion 

durch einen Leukozytenfilter in einem „soft spin“ Verfahren zentrifugiert und am 

Kompomaten aufgetrennt.  
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Das Plasma wird hierbei nach oben in den Plasmabeutel gepresst,  die basal 

liegenden Erythrozyten nach unten in den Zwischenbeutel. Aus dem 

Nährlösungsbeutel fließt die Nährlösung durch den Leukozytenfilter in den 

Erythrozytenbeutel. Der buffy-coat verbleibt im Abnahmebeutel. Nach 

Auftrennung werden die Erythrozyten aus dem Zwischenbeutel durch den 

Leukozytenfilter in den Lagerungsbeutel überführt.     

 

2.4 Spezifikation der Thrombozytenkonzentrate 

 

Thrombozyten werden aus menschlichem Blut gewonnen, welches von 

freiwilligen Spendern dem Zentralinstitut überlassen wurde und in sterilen, 

gasdurchlässigen Kunststoffbeuteln aufbewahrt werden.[65] Thrombozyten-

konzentrate sind, wie alle Blutkomponenten, Arzneimittel  der Stoffgruppe 

„zelluläre Blutzubereitung“.[66] Das fertige Arzneimittel besteht schließlich aus 

wirksamen Thrombozyten (>2 x 1011 / Einheit) in Plasma suspendiert und mit 

einer Stabilisatorlösung ACD-A (Acid Citrat Dextrose Adenin Lösung) vermischt. 

Die empfohlene Lagerungsdauer sollte dabei möglichst kurz sein, maximal aber 

nur 5 Tage betragen.[67] 

Unvermeidlich sind Restzellen, die nur in einer sehr niedrigen Konzentration 

vorkommen sollten. Dazu zählen Leukozyten, die mit  einem maximalen Anteil 

von < 1 x 106/ Einheit, sowie Resterythrozyten mit maximal < 3 x 109/ Einheit 

nachweisbar sein sollten.[68] 

 

Zur Lagerung der Thrombozytenkonzentrate sei erwähnt, dass diese ihre 

Energie größtenteils aus dem oxidativen Abbau in der Atmungskette gewinnen. 

Die damit verbundende Bildung von CO2 bzw. H2CO3- kann zu einem kritischen 

Abfall des pH-Wertes führen. Durch die Verwendung spezieller Kunststoffbeutel 

mit erhöhter Gaspermeabilität  oder durch eine Vergrößerung des Verhältnisses 

von Beutelvolumen zu Zelloberfläche kann diesem entgegengewirkt werden.[69] 
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Grundsätzlich kann man bei der Herstellung verschiedene Arten von 

Thrombozytenkonzentraten unterscheiden. Aus Vollblut hergestellte Präparate 

werden, wie in den USA üblich, aus plättchenreichem Plasma (PRP) gewonnen.  

 

In Europa ist die Herstellung aus dem „buffy-coat“ (BC) weit verbreitet. Eine 

weitere Methode ist die Gewinnung von Thrombozyten durch Apherese eines 

Einzelspenders. Die so erhaltenen Produkte sind somit bezüglich ihrer 

Herstellung, ihres Volumens, ihrer Gesamtthrombozytenzahl und ihres 

Kontaminationsgrades an Leukozyten verschieden.  

Bei der Herstellung von Blutpräparaten wird das Blut zentrifugiert, um die 

einzelnen Bestandteile zu trennen. Dabei bewegen sich die verschiedenen 

Partikel aufgrund ihres charakteristischen Gewichtes mit unterschiedlicher 

Geschwindigkeit vom Rotationszentrum weg, um anschließend wieder zu 

sedimentieren. [70]  

Bei beiden in Innsbruck verwendeten Verfahren (BC und Apherese), erhält man 

Thrombozytenkonzentrate, welche die Intercept® Kriterien erfüllen, also für die 

Inaktivierung geeignet erscheinen. 

 

Die Spezifikationen der gewonnen Produkte stellen sich wie folgt dar: 

 

• Zielbereich der Thrombozytenausbeute: 2,5 – 7,0 x 1011/ Spende 

• Plasmaverhältnis im TK: 32-47 %; Ziel: 40% Plasma, 60% SSP+ 

• Gesamtvolumen des TK (Plasma und SSP+): 300 - 424 ml 

• Rest-Erythrozyten: <4 x 106 Erythrozyten / ml 

 

Da es sich hier um leukozytendepletierte Thrombozytenkonzentrate handelt, 

sollte der Leukozytengehalt <1 x 106 Leukozyten pro Transfusionseinheit (TE) 

liegen. Bevor die Thrombozytenkonzentrate dem Intercept®-Prozess zugeführt 

werden, werden sie bei Raumtemperatur in einer Ruhephase von mindestens 

zwei Stunden und anschließend einer Agitationsphase von zwei bis vier Stunden 

bei 22 ± 2° C gelagert. Der Intercept®-Prozess muss bis spätestens 24:00 Uhr 

des Folgetages nach der Spende durchgeführt werden.[71] 
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2.4.1. Prinzip der Apherese-Gewinnung 

 

Der Unterschied zur konventionellen Blutspende liegt am Einsatz von 

Zellseparatoren mit extrakorporalem Kreislauf am Spender. Die Auftrennung in 

die einzelnen Bestandteile erfolgt bereits während der Spende. Die einzelnen 

Blutkomponenten werden dabei gezielt gewonnen, während die übrigen 

Blutbestandteile wieder an den Spender zurückgegeben werden. Dieses 

Verfahren wird zur Herstellung von Thrombozyten-, Plasma-, Erythrozyten-, 

Granulozytenpräparaten, sowie zur Gewinnung peripherer Stammzellen 

eingesetzt. [72] 

Durch die unterschiedliche Größe und Zelldichte der einzelnen Blutbestandteile 

erfolgt eine Auftrennung mittels Zentrifugalkraft. Für den extrakorporalen 

Kreislauf werden sterile Einmal-Apherese-Sets aus Kunststoff und 

computergesteuerte Separatoren eingesetzt. Die Zell- oder Plasmasammlung, 

sowie Funktionskontrolle erfolgt vollautomatisch unter Verwendung bestimmter 

Sammelprotokolle und Separationskammern. Zur Gerinnungshemmung wird eine 

antikoagulierende Citrat-Glucose-Lösung ACD-A oder ACD-B im Verhältnis 1:8 

bis 1:14 dem Schlauchsystem unmittelbar am Punktionsort für die Blutentnahme 

zugeführt und mit dem Blut vermischt. 

 

Das standardmäßig verwendete Antikoagulans ist eine 3% Citratlösung, auch als 

ACD-A bezeichnet, und verfügt über folgende Spezifikation: 

 

Zitronensäure Monohydrat    8,00 g 

Natriumcitrat Dihydrat    22,00 g 

Glucose Monohydrat    25,00 g 

In Wasser für Injektionszwecke ad  1000 ml 
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Am Zentralinstitut für  Bluttransfusion der Universitätsklinik Innsbruck werden 

derzeit zwei verschiedene Zellseparatoren verwendet.  Bei dem einem Gerät 

handelt es sich um den Amicus Crescendo© der Firma Fresenius, die andere 

Maschine stammt von der Firma Terumo und läuft unter der Bezeichnung 

TrimaAccel©.  

Mit beiden Geräten können Thrombozyten-Apherese-Präparate hergestellt 

werden, welche mit 35% Plasma und 65% Additivlösung (Platelet 

AdditiveSolution, PAS) resuspendiert werden. Am Zentralinstitut für 

Bluttransfusion Innsbruck wird ein PAS-3M (SSP+) eingesetzt, welches sich wie 

folgt zusammensetzt: 

 

Sodium citrate 2H2O    3.18 g 

Sodium acetate 3H2O    4.42 g 

Sodium Dihydrogenophosphatate  1.05 g 

Di-Sodium Hydrogenophophatate  3.05 g 

Potassium chlorure     0.37 g 

Magnesium Chloride, 6H2O   0.30 g 

Sodium Chloride     4.05 g 

In Wasser für Injektion    1000 ml 

PH 7.2 

 

Der Amicus Crescendo©, sowie der TrimaAccel© ermöglichen die automatische 

Sammlung einer oder mehrerer Einheiten an Apherese-Thrombozyten. Der 

Plasmaanteil ist dabei ein wesentlicher Faktor, da dieser hauptsächlich für die 

allergischen Zwischenfälle bei Thrombozytenkonzentraten verantwortlich ist. 

Daneben nimmt man eine bessere Funktionsfähigkeit der Thrombozyten in 

additiver Lösung an.[73-75] 

Ein Thrombozytenpräparat sollte mit nur einer geringen Menge Plasma 

suspendiert werden, um im Intercept®-Prozess auch eine optimale und 

dauerhafte Pathogeninaktivierung zu erreichen, da die PAS-Lösung über den 

Verdünnungseffekt das Einbringen einer effizienten Lichtmenge erleichtert.  

[76-78] 
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Die Zellseparatoren sind Geräte mit einer Zentrifuge mit kontinuierlichem Fluss, 

wobei hier ein „Single-Needle-System“ zum Einsatz kommt. Hierbei erfolgt die 

Gewinnung der gewünschten Blutbestandteile durch die gleichzeitige Entnahme 

einer kleinen Blutmenge und Reinfusion der nicht benötigten Bestandteile. 

Die verwendeten Geräte am Zentralinstitut für Bluttransfusion Innsbruck zeigen 

in ihrem Funktionsprinzip leichte Unterschiede.  

 

Bei der Amicus Crescendo© besteht der Zentrifugenbeutel aus zwei Kammern, 

der Separations- und der Sammelkammer. In der ersten Phase der Separation 

wird das antikoagulierte Vollblut über den Einlassschlauch in die 

Separationskammer gepumpt, wo die Erythrozyten aufgrund der Fliehkraft an die 

Außenwand gezogen werden und das Plasma sich an der Innenwand anlagert. 

Die Thrombozyten verteilen sich zwischen der Plasmaschicht und den 

Erythrozyten im buffy-coat. Bedingt durch die Schwerkraft verlassen die 

Erythrozyten den Beutel. In der zweiten Separationsphase wird das 

plättchenreiche Plasma (PRP) aus der Separations- in die Sammelkammer 

gepumpt, wo nun die Thrombozyten an die Außenwand gezogen werden und 

das plättchenarme Plasma (PPP) über den PPP Schlauch heraufbefördert wird, 

um gesammelt zu werden oder dem Spender refundiert zu werden. Durch 

Zentrifugation und Sedimentation werden die Thrombozyten in der 

Sammelkammer angereichert. Eine hohe Sammeleffizienz (definiert als 

Prozentsatz der gesammelten Thrombozyten gegenüber der Thrombozytenzahl, 

die durch das Gerät geflossen ist) von 70 % und mehr wird durch die PRP-

Rezirkulation und die Auto-Elutriation erreicht. Ein Teil des aus der 

Separationskammer abgeleiteten PRP wird durch die Rezirkulationspumpe zur 

Luftfalle und zurück in die Separationskammer überführt, sodass der HKT des 

eingeleiteten antikoagulierten Vollblutes bei 32% bleibt. Durch den HKT von 32% 

wird eine optimale Separation der einzelnen Komponenten erreicht und somit die 

Sammeleffizienz erhöht. Dies ist bedingt durch die geringere Dichte des 

zugeführten antikoagulierten Blutes (HKT von 32 %), gegenüber dem Blut, das 

sich bereits in der Separationskammer befindet. Dadurch können die leichten 

Thrombozyten und das Plasma an den Erythrozyten, Leukozyten und größeren 

Thrombozyten vorbeiziehen. Die Energie, welche die größeren Thrombozyten 
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durch Kollision mit dem vorbeischießenden kleinen Thrombozyten aufnehmen, 

reicht zum Teil aus, um diese aus der Leukozytenschicht zu lösen und in die 

Sammelfraktion zu überführen. Ein erzeugter Gegenstrom, der durch den hohen 

HKT (> 85 %) der Erythrozyten am Auslassschlauch und die Kammerform 

bedingt ist, wirkt unterstützend. 

Nach der Reinfusion wird der Zentrifugenbeutel von der Zentrifuge 

abgenommen. Bei der nachfolgenden Thrombozyten-Resuspension werden 30 

ml Plasma in die Sammelkammer überführt. Anschließend werden die 

resuspendierten Thrombozyten in den Lagerungsbeutel gefüllt und mit Plasma 

und Thrombozyten-Additivlösung (SSP+ Lösung), gemäß des vorgegebenen 

PAS-Faktors (Wert, der das Verhältnis Plasma/Additivlösung im 

Thrombozytenkonzentrat vorgibt), versetzt.[76, 79] 

 

Bei der Trima Accel© wird das Vollblut des Spenders gegen den Uhrzeigersinn in 

einem ständigen Fluss durch nur eine Kammer geleitet. [80] Dadurch werden die 

einzelnen Bestandteile des Blutes durch Zentrifugalkraft und aufgrund ihrer 

unterschiedlichen Teilchendichte aufgetrennt. Die korpuskulären Teilchen  

ordnen sich schichtweise an, wobei eine in der Zone des buffy-coats 

angebrachte Rille die Auftrennung in Thrombozyten und Leukozyten unterstützt. 

Anschließend werden die Thrombozyten durch eine sogenannte  Leukozyten-

reduktionskammer (leukocyte reduction system, LRS) geschleust, um die 

Restmenge an Leukozyten im Thrombozytenpräparat weiter zu reduzieren, bevor 

es im Auffangbeutel gelagert wird. Dabei wird als letzter Schritt der Sammlung 

das Thrombozytenpräparat mit Plasma versetzt, bis die gewünschte 

Thrombozytenkonzentration erreicht ist. Während dieser Phase arbeiten Plasma- 

und  Sammelpumpe zusammen, damit durch die Geschwindigkeitsdifferenz der 

beiden Pumpen der Durchfluss durch die LRS-Kammer so bestimmt wird, dass 

eine negative Flussrate in der LRS-Kammer vermeiden wird und daraus folglich 

eine Verunreinigung des Thrombozytenkonzentrates durch rückfließende 

Leukozyten. [80] 

 

 

 



 

 
- 23 - 

 

 

2.4.2.  Pool Thrombozyten 

 

Im Jahr 1980 beschrieb Prins et al. die Entfernung des buffy-coat aus dem 

Erythrozytenkonzentrat, um eine Mikroaggregatbildung zu verhindern. [81] 

1985 publizierte Pietersz et al. über ein Verfahren, welches durch ein 

Vierfachbeutelsystem und der damit verbundenen buffy-coat Separation die 

Gewinnung von Thrombozyten ermöglichte. [82] 

 

Grundsätzlich gibt es 2 Verfahren zur Herstellung von Pool-TK. Bei der PRP-

Methode wird das Vollblut langsam (soft spin) zentrifugiert und im Rahmen der 

Auftrennung ein plättchenreiches Plasma (PRP) gewonnen. Die Thrombozyten 

werden anschließend durch schnelle Zentrifugation (hard spin) im basalen Teil 

soweit verdichtet, dass durch Abpressen des apikal befindlichen plättchenarmen 

Plasmas ein TK entsteht.[83] 

 

Das BC-Verfahren, welches am Zentralinstitut für Bluttransfusion der 

Universitätsklinik in Innsbruck Verwendung findet, ist die in Europa häufigste und 

ausschließlich angewandte Methode. [84] Die Anzahl der verwendeten buffy-coat 

Beutel schwankt zwischen 4-6. [85] Der buffy-coat (BC) findet sich nach einer 

hochtourigen Zentrifugation zwischen dem Plasma (dem sog. PPP = 

plättchenarmes Plasma) und einer hauptsächlich aus Erythrozyten bestehenden 

Schicht. Die Bestandteile der Vollblutkonserve werden nach der Separation 

durch Komponententrennung aufgeteilt.  

Der gewonnen buffy-coat enthält ca. 60–90% der Thrombozyten einer 

Vollbluteinheit vermischt mit Restplasma, Leukozyten und Erythrozyten. Er hat 

ein Volumen von etwa 50–70 ml. Nach einer Lagerungszeit von mindestens 2 

Stunden bei Raumtemperatur können die gewonnenen buffy-coat Beutel 

weiterverarbeitet werden. Um eine therapeutische Dosis an Thrombozyten zu 

erhalten, werden 4-6 blutgruppenkompatible BC‘s zusammengeschweißt und 

mittels der derzeit in Innsbruck in Verwendung stehenden OrbiSac© der Firma 

Terumo mit niedriger g-Zahl (480g, 13 min) zentrifugiert, wobei der entstehende 

Überstand das Pool-TK darstellt.[86, 87] 
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Dabei wird das Präparat durch einen Leukozytendepletionsfilter in seinen 

Lagerungsbeutel überführt. Das so entstandene gepoolte 

Thrombozytenkonzentrat liegt im Bereich von 2,4–4,0 x 1011 Thrombozyten, 

suspendiert in 200 - 400 ml PAS / Plasma Mischung, welche  aus 35% Plasma 

und 65% Additiv besteht.[88] Am Zentralinstitut für Bluttransfusion der 

Universitätsklinik Innsbruck werden derzeit 5 buffy-coat Beutel zur Gewinnung 

eines Pool-TK verwendet.  

 

Nachteile dieser Art von Gewinnung sind das damit verbundene erhöhte 

Infektionsrisiko, sowie unerwünschte Nebenwirkungen, wie die durch das Poolen 

entstehende Vermischung zahlreicher Alloantigene der einzelnen Spender.[89] 

Möchte man die gleiche Menge Thrombozyten transfundieren, so muss man 

entweder ein Apherese Thrombozytenpräparat mit Infektionsrisiko 1 verwenden 

oder ein gepooltes Thrombozytenkonzentrat aus 4 bis 5 Spendern mit einem 

erwarteten 4 bis 5 fachen höheren Infektionsrisiko.  

Mehrere Studien haben gezeigt, dass 1 von 1000-2000 Thrombozyten-

konzentraten bakteriell kontaminiert ist und jährlich ca. 2000 bis 4000 

kontaminierte TK-Präparate transfundiert werden.[90, 91] Ness et al. berichten 

von einer Sterblichkeitsrate aufgrund eines kontaminierten Thrombozyten-

konzentrates von 1:17.000 bei Pool-TK und 1:61.000 bei Apherese-TK.[41, 42, 

92-94] Schrezenmeier et al. hingegen kommen in einer Vergleichsstudie zu 

einem anderem Ergebnis. Dabei wurden 15.000 Apherese-TK und 37.000 Pool-

TK auf Kontamination untersucht und es fand sich zwischen beiden Gruppen 

eine gleiche Anzahl an bestätigten kontaminierten Präparaten. [43] Dies soll auf 

der bakteriziden Wirkung der Granulozyten während der Zwischenlagerung im 

Vollblut und im buffy-coat beruhen.[43, 44] 

 

In diesem Zusammenhang wurde ein interessantes Ergebnis von Cortus et al. 

vorgestellt. Nach beimpfen von jeweils einem Thrombozytenpräparat mit 

Escherichia coli bzw. Staphylococcus epidermidis, sowie nach anschließendem 

Mischen mit jeweils drei sterilen Thrombozytenkonzentraten und folgender 

Lagerung für 80 h, erwiesen sich drei von acht (E. coli) bzw. einer von acht (St. 

epidermidis) Pools als steril. In der Umkehrung bedeutet dieser Befund, dass 
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durch das Poolen bei 36 von 48 sterilen Thrombozytenkonzentraten Bakterien 

nachgewiesen werden konnten.[41, 93, 95] 

Generell besteht jedoch für gepoolte Thrombozyten immer ein höheres 

Kontaminationsrisiko mit Bakterien, wie auch höhere Komplikationsraten für den 

Empfänger als für Einzelspender-Thrombozyten.[96] Die Risiken einer 

bakteriellen Kontamination konnten jedoch durch die Einführung des pre-

donation sample und durch bakteriologische Testung minimiert werden. 

Dabei wird nach der Punktion zuerst das für die Testung benötigte 

Probenmaterial von ca. 40 ml in einem separaten Beutel aufgefangen. Erst nach 

Abnahme wird das Spenderblut in das weitere Beutelsystem geleitet. Eventuell 

vorhandene Hautkeime gelangen so in den ersten Probenbeutel und nicht in das 

Endprodukt. Der Probenbeutel ist fest mit dem Entnahmesystem verbunden, 

damit das Konzept der sterilen Abnahme nicht verletzt wird. Dieses Verfahren 

führte zu einer Reduktion der kontaminierenden Hautkeime um 95-98%.[97, 98] 

 

Anders ist die Situation bei Viren und bisher unbekannten pathogenen Erregern. 

Hier entsteht durch das Poolen der Präparate aus mehreren potentiell infektiösen 

Produkten eine Risikoerhöhung beim neu entstandenen Produkt.[44] 

 

Um das Kontaminationsrisiko mit Bakterien und Viren in 

Thrombozytenkonzentraten erneut zu minimieren bzw. weitgehend 

auszuschließen, ist es möglich die Thrombozytenkonzentrate mit einem 

Pathogen Inaktivierungsverfahren zu behandeln. Am Zentralinstitut für 

Bluttransfusion Innsbruck wird ausschließlich das Verfahren der Firma Cerus© 

angewandt.  
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2.5.  Der Intercept® Prozess 

 

Das Intercept® Verfahren kann mit Thrombozytenkonzentraten, welche die 

erforderliche Spezifikation erfüllen, durchgeführt werden. Die Anforderungen an 

das Produkt sind in Tabelle 2.1 aufgeführt.  

 

 

 

Der Inaktivierungsprozess, den ich bereits 2013 in meiner Diplomarbeit 

beschrieben habe [99] und hier teilweise wiedergeben möchte, umfasst folgende 

Schritte: 

 

1. Die Zugabe von Amotosalen HCl zum Thrombozytenpräparat 

2. Eine 3-6 minütige Bestrahlung mit UVA-Licht 

3. Die Reduktion des freien Amotosalen-HCl über eine Adsorptionsmatrix 

(CAD-Beutel) 

 

Diese Arbeiten erfolgen mit einem Intercept® Set der Firma Cerus. Es handelt 

sich hierbei um ein steriles, nicht pyrogenes Kunststoff-Bestrahlungsset für den 

Einmalgebrauch. Es stehen kleinvolumige (SV), großvolumige (LV) und Doppel-

Sets (DS) für die Verarbeitung von Thrombozytenkonzentraten zur Verfügung.  
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Das SV und LV Set besteht aus vier Beuteln für: (Abbildung 2.1) 

 

1. Amotosalen HCl in roter Schutzverpackung 

2. Bestrahlungsbeutel 

3. Komponenten-Adsorbtionsmatrix (Compound Adsorption Device, CAD) 

4. Lagerungsbeutel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.1: Komplettes Large Volume Set [99] 

1 

3 

2 
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Ein zu bestrahlendes Thrombozytenkonzentrat (Abbildung 2.2) wird mittels eines 

sterilen Schweißgerätes (Abbildung 2.3) an ein Intercept®-Set angeschlossen. 

Der Beutel mit dem Thrombozytenkonzentrat ist hierbei direkt mit dem 

Amotosalen-HCL Beutel zu verbinden. 

 

 

 

 

Abbildung 2.2: Thrombozytenkonzentrat 345g [99] 

Abbildung 2.3: Schweißgerät der Firma Terumo© [99] 
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Amotosalen-HCl ist in Kochsalz als 3 mMol Lösung vorhanden. Im 

Amotosalenbeutel befindet sich ein Volumen von 17,5 ml. Für die Wirksamkeit 

des Intercept®-Prozesses ist eine Amotosalen-Konzentration zwischen 120 und 

180 μMol notwendig. Werden nun z.B. 282,5 ml Thrombozytenpräparat zu der 

17,5 ml Amotosalen-Lösung zugegeben, beträgt das Endvolumen 300 ml, und 

die Endkonzentration Amotosalen-HCl liegt bei 175μMol.[100] 

 

Die sterile Schweißnaht wird mit einem desinfizierenden Tupfer geöffnet. 

(Abbildung 2.4) Die am Intercept®-Set befindlichen Knickventile werden erst 

unterhalb des Amotosalenbeutels, dann oberhalb des Amotosalenbeutels 

gebrochen. Dadurch ist eine visuelle Überprüfung des Inhalts des sich im 

blickdichten Beutel befindlichen Amotosalen möglich. (Abbildung 2.5) Das 

Thrombozytenkonzentrat fließt nun über den Amotosalenbeutel in den 

Bestrahlungsbeutel. (Abbildung 2.6) Mittels Handschweißgerät werden die leeren 

Beutel abgetrennt. 

 

 

 

Abbildung  2.4: Öffnen der sterilen Schweißnaht [99] 
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Abbildung 2.6: Überführen des Präparates in den Bestrahlungsbeutel [99] 

Abbildung 2.5: Visuelle Überprüfung  des Amotosalen [99] 
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Nach der Zugabe von Amotosalen-HCl muss das Präparat möglichst zeitnah 

bestrahlt werden, um einen Abbau des Amotosalen durch UV-Licht zu 

verhindern. Die Fotoaktivierung wird durch den Intercept® Illuminator 

durchgeführt. (Abbildung 2.7) 

 

 

Bestrahlt wird durch integrierte Schwarzlicht-Fluoreszenz-Lampen, sowie einem 

speziellen UV-Glasfilter. Die Behandlung wird durch einen Mikroprozessor, sowie 

mit im Gerät integrierten Lichtsensoren gesteuert. Ein Verstellen der Intensität 

der Fluoreszenz Lampen ist bei diesem Verfahren nicht möglich. Daher wird die 

notwendige Lichtdosierung über eine unterschiedliche Bestrahlungsdauer 

erreicht.    

 

 

 

 

 

Abbildung 2.7: Illuminator der Cerus© Corporation [99] 
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Das mit Amotosalen-HCL versetzte Thrombozytenkonzentrat wird hierbei mit 

einer gezielten Dosis von 3 J/cm2 UVA-Licht über ca. 3-6 Minuten bestrahlt. Bei 

einer Wellenlänge des UV-A Lichtes von 320 – 400 Nanometer geht das 

Amotosalen eine kovalente Bindung (crosslinking) mit den Pyrimidinbasen der 

Nukleinsäuren ein. Die dabei entstehende Quervernetzung der Genome von 

Pathogenen führt zu einem Funktions- bzw. Replikationsverlust. (Abbildung 2.8) 

 

Der Intercept® Illuminator kann in zwei voneinander unabhängigen 

Bestrahlungskammern jeweils ein Thrombozytenkonzentrat gleichzeitig 

behandeln. (Abbildung 2.7 und  2.9) 

Während des Bestrahlungsvorgangs liegt das Produkt auf einem UVA-

durchlässigen Acryl-Tablett unter ständiger Agitation. Hierdurch soll die 

vollständige Durchmischung des Produktes erreicht werden und somit der 

gesamte Inhalt der gleichen UVA-Dosis ausgesetzt werden.[101] Die 

Bestrahlungsdauer beträgt bei Thrombozytenkonzentraten 4 Minuten. Das Ende 

der Bestrahlungsdauer wird durch ein akustisches Signal gemeldet, worauf eine 

Haltedauer von 30 Minuten unter weiterer Agitation beginnt. Innerhalb dieser 30 

Minuten muss das Produkt entnommen werden und ein Behandlungsprotokoll 

wird generiert. 

Abbildung  2.8: 
Herstellung der irreversiblen Bindung zwischen den Pyrimidinbasen mittels 
Amotosalen und UV-A Licht [47] 
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Nach der Bestrahlung im Intercept® Illuminator müssen noch freies Amotosalen 

und weitere Photoprodukte aus dem Thrombozytenpräparat entfernt werden. 

Hierfür wird das Produkt in den, bereits am Behandlungsset, vorhandenen CAD 

Beutel überführt. (Abbildung 2.10) Der Transfer erfolgt hierbei auch durch 

Aufhängen des Produktes. Nach Öffnen des Knickventils fließt das Konzentrat in 

den CAD-Beutel. Zuviel Luft im Präparat wird manuell zurück in den 

Bestrahlungsbeutel gedrückt, der anschließend abgeschweißt wird.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.9: Einlegen des Bestrahlungssets in eine der beiden Kammern [99] 
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Das Thrombozytenpräparat muss nun für die Dauer von mindestens 4 bis 

maximal 16 Stunden unter Agitation im CAD-Beutel gelagert werden. (Abbildung 

2.11) Der sich im CAD-Beutel befindliche Adsorptionswafer besteht aus ca. 5 g 

Polystyrol-Beads, die in einer Kunststoff-Matrix (PL2410-Matrix) immobilisiert und 

von einem Polyester-Netz umgeben sind. Darin findet die Adsorption des 

restlichen Amotosalen und weiterer freier Photoprodukte statt. Somit kann eine 

Kontamination des Patienten mit diesen Substanzen verhindert werden.[101] 

Nach der CAD-Phase wird das Thrombozytenkonzentrat in den 

Endlagerungsbeutel überführt, wo es bei Raumtemperatur (22 ± 2° C) unter 

ständiger Agitation bis zum Ende der Lagerungsdauer aufbewahrt werden kann. 

(Abbildung 2.12) 

 

 

 

Abbildung 2.10: Überführen des Produktes in den CAD Beutel [99] 
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Abbildung 2.11: Agitationsphase von 4 bis maximal 16 Stunden [99] 

Abbildung 2.12:  Bestrahltes Thrombozytenkonzentrat, 7 Tage unter  
   ständiger Agitation haltbar. [99] 
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3. Patienten und Methoden 

 

Im Folgenden ist zuerst das Kollektiv der Patienten zu charakterisieren. 

Anschließend werden die Untersuchungszeiträume, sowie die Parameter der 

retrospektiven Datenerhebung dargestellt. 

In erster Linie soll der Thrombozytenverbrauch pro Patient für beide 

untersuchten Gruppen erfasst werden, sowie als weitere Parameter zur 

indirekten Identifikation einer erhöhten Blutungsneigung auch der Erythrozyten- 

und Plasmaverbrauch. 

 

3.1. Patientencharakteristika 

 

Die Auswertung, der für diese Studie relevanten Daten, wurde von der 

Ethikkommission der Medizinischen Universität Innsbruck genehmigt.  

In dieser retrospektiven Studie wurden die benötigten Parameter aus den 

Zeiträumen 01.04.2011 und 31.12.2012, sowie 01.04.2013 und 31.12.2014 

erfasst und mittels statistischer Methoden untersucht. 

In die zwei 21-monatigen Untersuchungszeiträume wurden alle hämatologischen 

bzw. onkologischen Patienten und Patientinnen eingeschlossen, die am 

Landeskrankenhaus Innsbruck zwischen 01.04.2011 und 31.12.2012, sowie 

zwischen 01.04.2013 und 31.12.2014 eine Therapie mit mind. 1 

Thrombozytenkonzentrat erhalten haben. 

 

3.2. Transfusionen bei hämatologischen/onkologischen Patienten 

 

Die Therapie mit Thrombozytenkonzentraten erfolgte dabei gemäß den 

Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten. 

Eine wesentliche Änderung der Leitlinie fand zwischen den 

Untersuchungszeiträumen nicht statt. Nachfolgend ein Auszug aus den Leitlinien 

der Bundesärztekammer. 
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Die Patienten werden laut Leitlinie in 4 Gruppen unterteilt. 

 

1. Patienten mit chronischer Thrombozytopenie 

 

Die Thrombozytentransfusion wird bei hämatologischen und 

onkologischen Patienten mit chronischer und therapierefraktärer 

Thrombozytopenie empfohlen, bei klinisch manifester Blutung Grad 3 

oder Grad 4, vor chirurgischen Eingriffen, sowie prophylaktisch bei 

Thrombozytenzahlen unter 5000 / µl. 

 

2. Patienten mit erhöhtem Thrombozytenumsatz 

 

Die Thrombozytentransfusion wird bei Patienten mit einem erhöhten 

Thrombozytenumsatz empfohlen, bei Immunthrombozytopenien im Falle 

von bedrohlichen Blutungen, bei Patienten mit hämolytisch urämischem 

Syndrom und bei Patienten mit TTP und bedrohlicher Blutung; nach 

Ausschöpfung aller anderen therapeutischen Optionen, sowie bei Sepsis 

und Verbrauchskoagulopathie im Falle bedrohlicher Blutungen. 

 

3. Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstörung durch 

Chemotherapie 

 

Die Thrombozytentransfusion wird bei Patienten mit akuter 

Bildungsstörung empfohlen, bei Erwachsenen mit akuter Leukämie, 

prophylaktisch erst ab einem Thrombozyten Wert unter 10.000 / µl [102-

104] oder bei manifesten Blutungen; bei Kindern mit akuter Leukämie, 

bei denen kein erhöhtes Verletzungsrisiko vorliegt, prophylaktisch erst ab 

einem Thrombozyten Wert von unter 10.000/ µl oder bei manifesten 

Blutungen; bei Patienten nach Knochenmarkstransplantation oder 

Stammzelltransplantation ohne Komplikationen, wie etwa eine schwere 

Graft-versus-Host-Reaktion oder Mukositis, Cystitis erst ab einem 

Thrombozyten Wert von unter 10.000 / µl; oder bei manifesten 

Blutungen[105-110], sowie bei Patienten mit soliden Malignomen ohne 
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zusätzlichem Blutungsrisiko, jedoch erst bei einem Thrombozyten Wert 

unter 10.000/ µl, oder bei manifesten Blutungen. 

 

4. Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstörung und zusätzlichem 

Blutungsrisiko 

 

Patienten der Gruppe 3 mit zusätzlichem Blutungsrisiko. Bei 

hämatologischen Krankheiten, aber auch bei Patienten mit soliden 

Tumoren und Chemotherapie-assoziierter Thrombozytopenie haben sich 

bestimmte Risikofaktoren für das Auftreten schwerer 

Blutungskomplikationen herauskristallisiert: 

 

• Infektionen  

• Komplikationen (GvHD)  

• klinische Zeichen der Hämorrhagie (z.B. petechiale Blutungen)  

• Fieber über 38° C  

• Leukozytose  

• plasmatische (pro-hämorrhagische) Gerinnungsstörung  

• steiler Thrombozytenzahlabfall 

• vorbestehende Nekrosebereiche 

 

Es wird empfohlen bei Patienten mit zusätzlichen Risikofaktoren bei 
einem Thrombozyten-Wert von unter 20.000/ µl, sowie bei manifesten 
Blutungen zu transfundieren. 

 

3.3. CCI und PPR 

 

Um ein Ansprechen des Patienten auf die erfolgte Transfusion zu überprüfen, 

wird beim Empfänger der Anstieg der Thrombozyten im peripheren Blut 

gemessen. Dieser Anstieg wird als Inkrement bezeichnet. Bei der Transfusion 

einer therapeutischen Einheit wird mit einem Inkrement von 20 – 40 / nL 

gerechnet.[111] 

Der „corrected count increment“ (CCI) berücksichtigt die Abhängigkeit des 

Thrombozytenanstiegs von der Körperoberfläche des Empfängers und der  
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Dosis der transfundierten Thrombozyten. Das CCI stellt eine Maßzahl dar und 

kann entweder innerhalb der ersten Stunde nach Transfusion (1h-CCI) oder  

nach 18 – 24 h (24h-CCI) bestimmt werden. [106] Nach einer Stunde sollte das 

CCI mindestens 7.500 betragen, nach 20 Stunden noch mindestens 4.500.  

Um bei einem Anstieg der Thrombozyten auch den Milzspeicher zu 

berücksichtigen, lässt sich die in Prozenten gemessene und  korrigierte 

Wiederfindungsrate („percent platelet recovery“, PPR) berechnen. [112] 

 

3.4. Indikationsstellung für Transfusionen 

 

Die Bereitstellung eines Thrombozytenkonzentrates durch das Zentralinstitut für 

Bluttransfusion der Universitätsklinik Innsbruck erfolgt ausschließlich nach 

Anforderung der jeweiligen Station. Dabei werden unter Bedacht der 

Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten 

Präparate bestellt. Während der beiden zu vergleichenden Zeiträume wurden 

keine Änderungen dieser Richtlinien  durchgeführt, die eine Verfälschung der 

Datenauswertung mit sich führen würden.  

 

3.5. Auswahl der Präparate – Die ABO Blutgruppe und der Rhesus D 

 

Bei der Auswahl des passenden Präparates ist auf die Blutgruppe von Spender 

und Präparat zu achten, obwohl die Glykosidstruktur für  A und B auf 

Thrombozyten nur sehr schwach nachweisbar ist. [113-115] Bei einer nicht 

kompatiblen Transfusion ist die Wiederfindungsrate (Recovery) von 

Thrombozyten um ca. 30-40% reduziert [116-118] und nimmt mit zunehmender 

Anzahl inkompatibler Transfusionen weiter ab. [119] Diese sogenannte Major 

Inkompatibilität liegt dann vor, wenn das Thrombozytenkonzentrat für den 

Empfänger ABO inkompatibel ist. Eine Minor Inkompatibilität hingegen liegt vor, 

wenn das Plasma in dem die Thrombozyten suspendiert sind, für den Empfänger 

inkompatibel ist. Bei einer Minor-inkompatiblen Thrombozytentransfusion ist die 

Wiederfindungsrate um ca. 18% reduziert.[117, 120] 

 

 



 

 
- 40 - 

 

  

Hämatologisch-onkologische Patienten mit positivem AB0-Match für eine 

Thrombozytentransfusion zeigten in kleineren Studien ein längeres Überleben 

der Thrombozyten, als Patienten mit einer Transfusion und einem negativen 

AB0-Match. [119-122] 

 

Unvermeidlich sind Restzellen, wozu auch Erythrozyten zählen. Diese 

Resterythrozyten sollten mit maximal < 3 x 109/ Einheit nachweisbar sein.[123] 

Untersuchungen zeigten, dass die Häufigkeit einer Antikörperbildung gegen das 

Antigen D bei Transfusion von Rh-D positiven Thrombozytenkonzentraten bei 

Rh-D negativen Patienten bis zu 19% betrug.[124-126] Bei zwei kleineren 

Studien mit hämatologisch-onkologischen Patienten konnte keine Antikörper D 

Bildung nach Rhesus positiver Thrombozytentransfusion beobachtet 

werden.[127, 128]  Es wird davon ausgegangen, dass die Chemotherapien für 

die niedrigeren Immunisierungsraten verantwortlich sind. Aufgrund dieser 

Tatsache sollte auch der Rhesusfaktor D berücksichtigt werden.  

 

3.6. Untersuchungszeitraum 

 

Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wurde der ausgewertete Zeitraum 

angeglichen und erstreckt sich über jeweils 21 Monate. Der Zeitraum vor 

Einführung der Pathogeninaktivierung umfasst in der Kontrollgruppe (C) 

verabreichte Thrombozytentransfusionen zwischen dem 01.04.2011 und dem 

31.12.2012. Das zweite Untersuchungsfenster in der Testgruppe (T), nach 

Einführung der Pathogeninaktivierung, liegt zwischen dem 01.04.2013 und dem 

31.12.2014.  
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3.7. Untersuchungsparameter (Zielgrößen) 

 

Die Untersuchungsparameter wurden in Haupt-, und Nebenzielgrößen aufgeteilt. 

Es soll die Anzahl der Thrombozytenkonzentrate pro Patient, welcher durch eine 

hämatologische bzw. onkologische Erkrankung einen chronischen 

Transfusionsbedarf hat, erfasst werden. Die erfassten Daten der gewählten 

Zeiträume sollen miteinander verglichen werden. 

 

Ein wesentlicher Aspekt dabei ist der Vergleich der beiden Zeiträume auf 

Unterschiede in der Auswahl und des Alters des Präparates. 

 

Hauptzielparameter: 

 

� Anzahl Thrombozytenkonzentrate pro Patient 

� chronischer Transfusionsbedarf (Thrombozytenkonzentrat) 

� Vergleich der gewählten Zeiträume auf Unterschiede 

♦ AB0- Übereinstimmung in beiden Zeiträumen 

♦ Rhesus D Übereinstimmung in beiden Zeiträumen 

♦ Alter der Präparate zum Zeitpunkt der Transfusion 

 

Darüber hinaus soll zusätzlich der Verbrauch an weiteren Blutprodukten 

(Erythrozyten- und Plasmaverbrauch) pro Patient erfasst werden und in den 

Vergleichszeiträumen miteinander verglichen werden. Dies dient als Parameter 

zur indirekten Identifikation einer erhöhten Blutungsneigung. 

Nebenzielparameter: 

 
� Verbrauch an zusätzlichen Erythrozytenkonzentraten 

� Verbrauch an zusätzlichen Plasmakonzentraten 

� Transfusionsreaktionen 
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3.8. Datenerhebung und Auswertung 

 

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse unter Verwendung der 

elektronischen Datenbank des Zentralinstituts für Bluttransfusion der 

Universitätsklinik Innsbruck. Die Auswahl der hämatologischen bzw. 

onkologischen Patienten und Patientinnen erfolgt aufgrund der Tatsache, dass 

diese in den ausgewählten Beobachtungszeiträumen mindestens 1 

Thrombozytentransfusion erhalten haben.  

Eine Verknüpfung zwischen Patient und Datensatz ist nur über die Software des 

Zentralinstitutes für Bluttransfusion der Universitätsklinik Innsbruck möglich, da 

nur in dieser Software die Produktnummer des Präparates mit dem Patienten 

verknüpft ist. Es ist daher nur allen berechtigten Mitarbeitern des Zentralinstituts  

für Bluttransfusion und Immunologischer Abteilung der Universitätsklinik 

Innsbruck möglich, die Daten zu verknüpfen und die Identität des Patienten 

festzustellen. 

 

Die retrospektive Datenerhebung und Auswertung wurde von der 

Ethikkommission der Medizinischen Universität Innsbruck unter der 

Studienkennzahl AN 2015-0251 335/4.5 genehmigt. 

Die Auswertung erfolgte unter Verwendung der Software SAS mit Unterstützung 

eines Statistikers der Firma Cerus© mittels deskriptiver Statistik. Für numerische 

Daten wurden – abhängig von der Verteilung – Mittelwert und 

Standardabweichung berechnet. Zusätzlich wurde auch der Median bestimmt, da 

durch diesen eventuelle Ausreißer der Patientenkollektive, welche den Mittelwert 

stark beeinflussen, besser erfasst werden können. Kategorische Daten werden 

als absolute und relative Häufigkeiten dargestellt. Für die Berechnung des p-

Werts wurde der t-Test für unverbundene, normalverteilte Stichproben 

herangezogen. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% festgelegt.  
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3.9. Herstellungsdaten im Vergleich der Zeiträume 

 

Die Grundlage für diese Studie stellen die hergestellten Thrombozyten-

konzentrate des Zentralinstitutes für Bluttransfusion der Universitätsklinik 

Innsbruck dar. Für die erhobenen Parameter dieser Arbeit ist es unerlässlich, 

dass die Produkte in beiden Untersuchungszeiträumen durch ihren Yield und ihr 

Volumen möglichst gleiche Ausgangsbedingungen bieten. Am Zentralinstitut für 

Bluttransfusion der Universitätsklinik Innsbruck werden Einzel-  und Doppel- 

Thrombozytenkonzentrate hergestellt, welche jeweils einen Yield von mindestens 

2.5 x 1011 pro Einzelprodukt aufweisen.  

 

Durch Einführung der Inaktivierung musste das Volumen unter Vorgabe der 

Firma Cerus© festgelegt werden. Dieses soll bei jedem Thrombozytenpräparat, 

unter Verwendung eines DS oder LV Sets, des Intercept® Prozesses in einem 

Rahmen von  300 bis 420 ml liegen,  um eine korrekte Bestrahlung 

gewährleisten zu können. 

 

Für beide Zeiträume wurden der Yield und das Volumen der Apherese Präparate 

erfasst und in den folgenden Tabellen als Mittelwert, Standardabweichung und 

Median dargestellt. (Tabelle 3.1 und 3.2) 
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Dadurch kann belegt werden, dass sich die Ausgangsprodukte im Volumen für 

beide Gruppen nicht unterscheiden. Zusätzlich wurde in Tabelle 3.2 der Yield für 

beide Zeiträume erfasst. Auch hierbei wurden Mittelwert, Standardabweichung 

und Median berechnet. Vor allem eine signifikante Erhöhung des Yield bzw. des 

Volumens in der Testgruppe kann damit ausgeschlossen werden. 

In der Kontrollgruppe (C) wurden insgesamt 5511 Präparate mittels Apherese 

hergestellt. Das Volumen betrug (M ± SD) 389.8 ml  ± 65.2 ml, der Median lag 

bei 401 ml. Davon waren 1549 Single Dose Präparate mit einem Volumen von 

332.2 ml ± 56.0 ml und 3507 Double Dose Präparate mit einem mittleren 

Volumen von 416 ml ± 47.0 ml. (Tabelle 3.1) 
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In der Testgruppe (T), nach Einführung der Pathogeninaktivierung (01.04.2013 

bis 31.12.2014) wurden insgesamt 4046 Thrombozytenkonzentrate durch 

Apherese gewonnen. Das berechnete mittlere Volumen lag bei 392.4 ml ± 26.6 

ml. Davon waren 866 Single Dose Präparate mit einem Volumen von 365.8 ml ± 

31.6 ml und 2411 Double Dose Präparate mit einem mittleren Volumen von 

401.9 ml ± 15.7 ml (Tabelle 3.1) 

 

 
 

Bei der Erfassung des Yield (Tabelle 3.2) konnten in der Kontrollgruppe, bei den 

5511 Präparaten, ein Wert von 5.8 x 1011 ± 1.9 x 1011 und ein Median von 5.7 

berechnet werden. 1549 Single Dose Einheiten hatten im Mittel einen Yield von 

4.1 x 1011 ± 0.7 x 1011 und 3507 Double Dose Thrombozytenkonzentrate lagen 

bei 6.3 x 1011  ± 0.8 x 1011. 
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Ähnlich verhielt es sich in der Testgruppe mit 4046 Produkten, bei der ein 

Mittelwert von 5.8 x 1011 ± 2.5 x 1011 errechnet wurde. Der Median lag bei 5.6. 

Bei 866 Single Dose Einheiten betrug der Mittelwert 4.0 x 1011 ± 1.9 x 1011 und 

bei 2411 Double Dose Thrombozytenkonzentraten erhielten wir einen Mittelwert 

von 6.3 x 1011  ± 0.8 x 1011. 

 

Um unter- bzw. übergewichtige Präparate, die damit auch die Erfordernisse zur 

Inaktivierung nicht erfüllten aus der Berechnung auszuklammern, wurde in 

Tabelle 3.3 und Tabelle 3.4 die Volumens grenzen der Firma Cerus© 

berücksichtigt. Somit werden in den folgenden Tabellen nur Produkte abgebildet, 

die aufgrund von Yield und Volumen für eine Inaktivierung in Frage gekommen 

sind. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Demographische Daten 

 

In der Kontrollgruppe wurden am Zentralinstitut für Bluttransfusion der 

Universitätsklinik Innsbruck insgesamt 522 Patienten mit mindestens 1 

Thrombozytenpräparat versorgt. 

Davon waren 304 männlich (58.2 %) und 218 weiblich (41.8 %). Der berechnete 

Mittelwert (M ± SD) lag bei 44.9 ± 27.5 Jahren, der Median bei 53.0 Jahren. In 

diesem Zeitraum wurden insgesamt 5126 Thrombozytenkonzentrate an 

hämatologische bzw. onkologisch erkrankte Patienten und Patientinnen 

verabreicht. 

 

In der Testgruppe, nach Einführung der Pathogeninaktivierung, wurden 

insgesamt 452 Patienten mit mindestens 1 Thrombozytenpräparat versorgt. 

Davon waren 270 männlich (59.7 %) und 182 weiblich (40.3 %). Der  berechnete 

Mittelwert (M ± SD) lag bei 44.7 ± 27.3 Jahren, der Median bei 52.0 Jahren. In 

diesem Zeitraum wurden insgesamt 4070 Thrombozytenkonzentrate an 

hämatologisch bzw. onkologisch erkrankte Patienten und Patientinnen 

verabreicht. (Tabelle 4.1) 
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Die untersuchten Zeiträume zeigen, im Verhältnis zueinander, eine annähernd 

gleiche Verteilung des Geschlechtes, des Alters, der Blutgruppe, des Rhesus 

Status und des AB0-Match Status.   
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Ein weiterer wesentlicher Faktor zur Beurteilung des Ansprechens einer 

Transfusion ist das Alter des Thrombozytenkonzentrates zum Zeitpunkt der 

Übertragung auf den Patienten. Daher wurde in Tabelle 4.2 das Alter des 

Präparates zum Zeitpunkt der Ausgabe bzw. der Transfusion erfasst.  

Das Durchschnittsalter der Präparate lag im Mittel bei 3.6 Tagen (Kontrollgruppe) 

bzw. 3.9 Tagen (Testgruppe), die Standardabweichung bei 1.4 bzw. 1.6.  

In der Krontrollgruppe erhielten 463 (88.7%) Patienten 4612 (90%) Präparate, 

die nicht älter als 5 Tage waren. 59 (11.3%) Patienten erhielten 514 (10%) 

Präparate, welche älter als 5 Tage waren. 

In der Testgruppe erhielten 364 (80.5%) Patienten 3346 (82.2%) Präparate, die 

nicht älter als 5 Tage waren.88 (19.5%) Patienten erhielten 724 (17.8%) 

Präparate, mit einem Alter > 5 Tage. 

Die zu beobachtende Verschiebung des Durchschnittsalters in der Testgruppe 

lässt sich durch die Umstellung der Lagerungsdauer von 5 auf 7 Tage erklären.  

Die maximale Lagerungsdauer beträgt 7 Tage nach Entnahme, wobei der Tag 

der Entnahme als Tag 1 gilt. [129] 
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Der Gesamtverbrauch an Thrombozytenkonzentraten im jeweiligen Zeitraum 

wird in Tabelle 4.3 dargestellt. Der wichtigste Hauptzielparameter ist somit der 

Verbrauch an Präparaten pro Patient. Die Gleichwertigkeit der 

Ausgangsprodukte wurde bereits unter Punkte 3.9 (Seite 43 ff.) beschrieben. 

 

In der Kontrollgruppe errechneten wir einen Mittelwert von 9.8 Präparaten, eine 

Standardabweichung von 15.7 und einen Median von 4.0. 

Ähnlich verhält es sich in der Testgruppe mit einem Mittelwert von 9.0 

Präparaten, einer Standardabweichung von 15.3 und einen Median von 4.0. 

Auch bei der Anzahl der verabreichten Präparate pro Patient zeichnet sich 

zwischen beiden Untersuchungszeiträumen kein großer Unterschied im 

prozentualen Verhältnis ab.  

 

Desweiteren wurden die Therapiezyklen pro Patient erfasst, wobei ein 

transfusionsfreies Intervall von 5 Tagen einen Zyklus abschließt. Innerhalb der 

Therapiezyklen wurden außerdem die Tage zwischen erster und zweiter 

Thrombozytentransfusion berechnet.  

In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert bei 2.6 Zyklen, die Standardabweichung 

bei 2.7 und der Median bei 1.0. 

Das Interval, zwischen erster und zweiter Transfusion, ergab einen Mittelwert 

von 1.5 Tagen, eine Standardabweichung von 0.9 und ein Median von 1.5.  

 

In der Testgruppe ergab der Mittelwert 2.3 Zyklen, die Standardabweichung 2.7 

und der Median 1.0. 

Im Intervall zwischen zwei Transfusionen wurde ein Mittelwert von 1.5 Tagen, 

eine Standardabweichung von 0.8 und ein Median von 1.3 berechnet.  
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Um einen indirekt erhöhten Transfusionsbedarf festzustellen wurde als 

Nebenzielparameter der Verbrauch an Erythrozyten- und Plasmakonzentraten 

pro Patient erfasst und ausgewertet. 

In Tabelle 4.4 und Tabelle 4.5 wurde zunächst unterschieden, ob eine 

Transfusion mit Erythrozyten bzw. Plasma bei den erfassten Patienten notwendig 

war. In weiterer Folge wurde die Anzahl der verabreichten Transfusionen mit der 

Zahl (N) der gesamten Gruppe berechnet, sowie mit der Gruppe der Patienten, 

welche zumindest eine Erythrozyten- bzw. Plasmatransfusion erhalten haben. 

 

In der Kontrollgruppe benötigten von den 522 Patienten 476 eine 

Erythrozytentransfusion. Auf die Gesamtzahl der Patienten bezogen ergab sich 

ein Mittelwert von 13.7, eine Standardabweichung von 18.8 und ein Median von 

8.0 Präparaten. Bezogen auf die 476 Patienten die tatsächlich eine Transfusion 

erhielten, ergibt sich ein Mittelwert von 15.0, eine Standardabweichung von 19.2 

und ein Median von 8.5 Präparaten. 

In der Testgruppe erhielten von den 452 Patienten 403 eine 

Erythrozytentransfusion.  Auf die Gesamtzahl der Patienten bezogen ergab sich 

ein Mittelwert von 13.0, eine Standardabweichung von 17.0 und ein Median von 

8.0 Präparaten. Bezogen auf die 403 Patienten die tatsächlich eine Transfusion 

erhielten, ergibt sich ein Mittelwert von 14.6, eine Standardabweichung von 17.4 

und ein Median von 9.0 Präparaten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
- 54 - 

 

 

 

 

Ähnliche Werte ergaben sich bei den Plasmakonzentraten. In der Kontrollgruppe 

benötigten von den 522 Patienten 160 eine Plasmatransfusion.  Auf die 

Gesamtzahl der Patienten bezogen ergab sich ein Mittelwert von 4.4, eine 

Standardabweichung von 17.0 und ein Median von 0.0 Präparaten. Bezogen auf 

die 160 Patienten, die tatsächlich eine Transfusion erhielten, ergab sich ein 

Mittelwert von 14.4, eine Standardabweichung von 28.4 und ein Median von 5.0 

Präparaten. 

In der Testgruppe erhielten von den 452 Patienten 105 eine Plasmatransfusion.  

Auf die Gesamtzahl der Patienten bezogen, ergab sich ein Mittelwert von 2.1, 

eine Standardabweichung von 8.2 und ein Median von 0.0 Präparaten. Bezogen 

auf die 105 Patienten die tatsächlich eine Transfusion erhielten, ergab sich ein 

Mittelwert von 9.1, eine Standardabweichung von 15.2 und ein Median von 5.0 

Präparaten. 
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Ein weiterer Nebenzielparameter waren die Transfusionsreaktionen (TR) nach 

Gabe eines Thrombozytenkonzentrates. In der Kontrollgruppe wurde bei 22 

(4.2%) von den 522 Patienten eine Transfusionsreaktion gemeldet und als 

solche bestätigt. In der Testgruppe wurde bei  20 (4,4%) von den insgesamt 452 

Patienten eine TR gemeldet   
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5. Diskussion 

 

Ausgehend von der Studienhypothese, dass sich in beiden Gruppen keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich Verbrauch an Thrombozytenkonzentraten 

pro Patient statistisch nachweisen lassen, sollen nun auf Grundlage der 

erhobenen Daten die Ergebnisse beurteilt werden. Die Auswertung erfolgte 

mittels deskriptiver Statistik. Das Signifikanzniveau wurde mit 5% festgelegt, 

somit würde ein p-Wert > 0,05 darauf hindeuten, dass zwischen den 

verglichenen Gruppen ein Unterschied nicht als signifikant betrachtet wird.     

 

In den letzten Jahren publizierte Studien konnten zeigen, dass durch Einsatz der 

Pathogeninaktivierung die Sicherheit von Blutkomponenten erhöht werden 

konnte, und das Risiko der Übertragung von potentiell gefährdenden Pathogenen 

für den Empfänger reduziert wurde. [131-134] 

 

Einige Studien, vor allem die Sprint Studie aus dem Jahr 2004, zeigen mit den 

erhobenen Daten ein verringertes Corrected Count Increment (CCI) bei den 

Pathogen inaktivierten Thrombozytenkonzentraten (PIT) gegenüber der 

Kontrollgruppe (C) der nicht inaktivierten Thrombozytenkonzentraten (11.1 x 103 

vs. 16.0 x 103; PIT vs. C, p < 0,001). Zusätzlich ergab sich ein erhöhter Bedarf an 

Präparaten (8.4 vs. 6.2; PIT vs. C, p < 0,001), bzw. eine verkürzte Zeitspanne 

zwischen den Transfusionen (1.9 Tage vs. 2.4 Tage, PIT vs. C, p < 0,001) bei 

jenen Patienten, die mit pathogeninaktivierten Thrombozyten versorgt wurden. 

Bei der im Jahr 2003 veröffentlichten EuroSprite Studie mit 103 Patienten zeigten 

sich zwar sowohl bei den inaktivierten (PIT), als auch bei nicht inaktivierten (C)  

Thrombozytenkonzentraten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem 1-

Stunden CCI  (13.1 x 103 ± 5.4 x 103 vs. 14.9 x 103 ± 6.2 x 103; PIT vs. C, p = 

0,11) und dem 24-Stunden CCI (7.4 x 103 ± 5.5 x 103 vs. 10.6 x 103 ± 7.1 x 103; 

PIT vs. C, p = 0,02), jedoch ergab sich ein Unterschied in der Anzahl der 

transfundierten Plättchen pro Einheit, der Lagerungsdauer und der 

Patientenkollektive (p < 0,001). [12, 13] 
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Unsere Daten, aus dem Routinebetrieb erhoben, können die aus den erwähnten 

Studien gewonnen Ergebnisse nicht bestätigen. Im Vergleich der beiden 21-

monatigen Untersuchungszeiträume wurden die demographischen Daten von 

522 Patienten der Kontrollgruppe (C) und 452 Patienten der Testgruppe (T) 

berechnet. Sowohl beim Geschlecht (58.2% m. / 41.8% w. vs. 59.7% m. / 40.3% 

w.; C vs. T, p = 0,27), als auch beim durchschnittlichen Lebensalter (44.9 ± 27.5  

vs. 44.7 ± 27.3; C vs. T, p = 0,91) waren keine signifikanten Unterschiede zu 

beobachten. 

 

Wenngleich aus der Auswertung der Routinedaten keine lückenlose 

Dokumentation des CCI zur Verfügung stand, deutet das Fehlen eines 

signifikanten Unterschiedes in der Gesamtzahl an transfundierten Thrombozyten 

pro Patient in beiden Gruppen auf eine Gleichwertigkeit der Präparate hin. (9.8 ± 

15.7 vs. 9.0 ± 15.3, C vs. T, p = 0,41). 

 

Ein weiterer Parameter stellt die Anzahl der benötigten Therapiezyklen dar, 

wobei bei unseren Berechnungen ein Zyklus als abgeschlossen gilt, wenn ein 

Patient über 5 Tage hindurch keine weiteren Thrombozytentransfusionen 

erhalten hatte. 

Aus diesen Daten ergab sich aufgrund der Statistik ebenfalls kein signifikanter 

Unterschied  zwischen beiden Gruppen (2.6 Zyklen ± 2.7 vs. 2.3 Zyklen ± 2.7; C 

vs. T, p=0,20). Dasselbe gilt auch bei Analyse der durchschnittlichen Zeitspanne 

zwischen erster und zweiter Transfusion innerhalb eines Therapiezyklus. Auch 

hier konnten wir keinen signifikanten Unterschied, bezogen auf die Gesamtheit 

der Patienten mit mindestens 2 Transfusionen, im klinischen Alltag feststellen 

(1.5 Tage ± 0.9 vs. 1.5 Tage ± 0.8; C vs. T, p = 0,24).   

 

Um die Gleichwertigkeit der Produkte in der Test-, sowie der Kontrollgruppe zu 

dokumentieren, wurde zusätzlich zu den klinischen Daten auch 

herstellungsrelevante Daten wie Yield und Volumen der durch Apherese 

hergestellten Thrombozytenkonzentrate ausgewertet. Wie unter Punkt 3.9 (Seite 

43 ff.) dargestellt, gab es keinen signifikanten Unterschied in der 

Zusammensetzung der hergestellten Präparate. Somit kann in beiden 
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 Zeiträumen von einem vergleichbaren Yield (5.8 x 1011 ± 1.9 x 1011 vs. 5.8 x 

1011 ± 2.5 x 1011; C vs. T, p=0,1) und Volumen (389.8 ml ± 65.2 ml vs. 392.4 ml ± 

26.6 ml; C vs. T, p=0,2) ausgegangen werden. Auch bei der Aufteilung und 

Berechnung nach Single Dose und Double Dose Einheiten zeigte sich in beiden 

Gruppen kein signifikanter Unterschied. (Tabelle 3.1 und 3.2 - S. 44 ff.) Somit 

konnte gezeigt werden, dass durch die Anwendung der PI Technologie die 

Zusammensetzung der Konzentrate nicht beeinflusst wurde und die Präparate 

beider Beobachtungszeiträume vergleichbar sind. 

 

Ein weiterer analysierter Wert war das Alter der Präparate am Ausgabetag. 

(Tabelle 4.2) Mit 19.02.2013, also zwischen den beiden ausgewerteten 

Zeiträumen, wurde die maximal mögliche Lagerungszeit für 

Thrombozytenkonzentrate von 5 auf 7 Tage verlängert. Diese Erhöhung hatte 

zur Folge, dass sich das durchschnittliche Alter der Präparate zum 

Ausgabezeitpunkt nach oben verschoben hat. Dies zeigt sich auch im sehr 

signifikanten Unterschied bei beiden Gruppen (3.6 Tage ± 1.4 Tage C vs. 3.9 

Tage ± 1.6 Tage T, P = 0,002). In der Testgruppe kam es daher zu einer 

Zunahme von ~ 8% im Plättchenalter > 5 Tage. Die pathogen inaktivierten 

Produkte sind also bei Ausgabe im Durchschnitt um einen knappen Tag älter. 

 

Sandgren P. und Diedrich B. verglichen in einer Studie aus dem Jahr 2015 die in 

vitro Qualität von inaktivierten und nicht inaktivierten Thrombozytenkonzentraten 

(buffy coat platelet). Gemessen wurden dabei verschiedene Parameter über die 

Lagerungsdauer von 7 Tagen bei beiden Gruppen. Die Auswertung ihrer Daten 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zu nicht inaktivierten 

Thrombozytenkonzentraten. [135]  

 

Im Rahmen der Einführung von pathogeninaktivierten Präparaten wird auch von 

erhöhten Butungskomplikationen berichtet. Zwei Meta-Analysen von Vamvakas 

aus den Jahren 2011 und 2012, die jeweils 5 Studien umfassten, zeigten zum 

Thema Pathogeninaktivierung von Thrombozytenkonzentraten (TK), dass sich 

seit Beginn der Inaktivierung das Blutungsrisiko bzw. der Thrombozytenbedarf 

erhöht hat. [15, 136] 
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Wie oben schon erwähnt, konnten wir durch Auswertung unserer erhobenen 

Daten keinen signifikanten Unterschied zwischen unseren beiden Gruppen 

feststellen (9.8 TK ± 15.7  vs. 9.0 TK ± 15.3; C vs. T, p = 0,41).   

 

Da uns Daten über Blutungskomplikationen aller Patienten im 

Beobachtungszeitraum nicht zur Verfügung standen, haben wir den Verbrauch 

von Erythrozytenkonzentraten sowie Plasmaeinheiten bei 

Thrombozytenempfängern in beiden Gruppen analysiert und verglichen.  Diese 

von uns festgelegte Nebenzielgröße dient als indirekter Parameter für ein 

höheres Blutungsrisiko bzw. erhöhten Blutbedarf.   

Ausgehend von den Patienten (n = 476 vs. 403; C vs. T), welche tatsächlich eine 

Transfusion benötigten, erhielten wir in Bezug auf Erythrozyten (EK) aus unserer 

Statistik keinen signifikanten Unterschied zwischen Control- und Testgruppe 

(15.0 EK ± 19.2 vs. 14.6 EK ± 17.4; C vs. T, p = 0,75). In Bezug auf den 

Verbrauch von Plasmakonzentraten (PK) (n = 160 vs. 105; C vs. T) erhielten wir 

ähnliche Ergebnisse (14.4 PK ± 28.4 vs. 9.1 PK ± 15.2; C vs. T, p = 0,08), die 

dafür sprechen, dass sich im klinischen Alltag, seit Einführung der 

Pathogeninaktivierung kein erhöhter Bedarf an Blutbestandteilen bei den 

Patienten eingestellt hat.  

 

Eine weitere große Studie zum Thema pathogeninaktivierter Thrombozyten-

konzentrate mittels Psoralen und UV-A  wurde von Knutson F. et al. im Jahre 

2015 publiziert. Dabei wurden 19175 transfundierte Präparate einer 

Hämovigilanz Studie unterworfen; die Präparate wurden über 7 Jahre lang 4067 

Patienten verabreicht. Es zeigte sich eine geringe Rate an 

Transfusionsreaktionen und ein mit konventionellen Präparaten vergleichbares 

Sicherheitsprofil. [130] 
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Auch diese Daten wurden, als Nebenzielgröße, im Rahmen unserer 

retrospektiven Datenerhebung ausgewertet, mit dem Ergebnis, dass sich auch 

hier kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Testgruppe feststellen 

ließ. (Per Patient, p = 0,88 / Per Transfusion, p = 0,92). Allerdings waren auch 

die Präparate unserer Kontrollgruppe in PAS zu einem Verhältnis 35% vs. 65% 

Plasma vs. hergestellt PAS. (s. Tabelle 4.6 - S.56) 

 

Ein weiterer Ausblick in die Zukunft, der jedoch in diese Arbeit nicht eingeflossen 

ist, aber ein interessanter Ansatz für weitere Studien sein könnte, ist sicherlich 

die Frage nach der Rolle der thrombozytären mircoRNA’s und mRNA’s in den 

Zellen. Die Bedeutung bei der Aktivierung und Regulierung von Thrombozyten ist 

bereits bekannt, jedoch wird sie noch nicht vollständig verstanden.[137]  Dies 

lässt natürlich Raum für die Frage, inwieweit sich die  Inaktivierung von 

Thrombozytenkonzentraten, und mit dieser eben auch die damit verbundende 

Ausschaltung der genetischen Bausteine, auf die in vivo Funktion der 

Thrombozyten auswirkt.  

Eine interessante Studie zu diesem Thema veröffentlichte Osman, A. et al. im 

Jahr 2015. Im Zuge seiner wissenschaftlichen Studien nahm er an, dass der 

Verlust der mircoRNA’s durch Pathogeninaktivierung der 

Thrombozytenkonzentrate, eine Mitwirkung an der Zunahme von Blutungen 

haben könnte. [138] 
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6. Zusammenfassung 

 

Wenngleich die Sicherheit von Blutprodukten als hoch eingestuft werden kann, 

muss sich die Wissenschaft ständig neuen Herausforderungen stellen. Sei es ein 

neues unbekanntes Agens (Emerging Virus), ein bekannter Virus der nicht 

getestet wird oder für dessen Nachweis kein Test verfügbar ist, die Gefahr einer 

bakteriellen Kontamination vor allem von Thrombozytenkonzentraten, oder auch 

nur das Bestreben das Diagnostische Fenster zu verkleinern.  

Ein wichtiger Schritt in diese Richtung war die Einführung von Pathogen 

Inaktivierungstechniken. Ein System, das auf der Zusammenwirkung von einem 

künstlichen Psoralen und UVA-Licht basiert, bricht in Pathogenen vorhandene 

DNA und RNA und kann damit deren Replikation verhindern. Das auf diesem 

Mechanismus beruhende System (Intercept®, Cerus, Concord, CA, USA) wurde 

an der Transfusionsmedizin des Universitätsklinikum Innsbruck mit März 2014 für 

Thrombozytenkonzentrate in die Routine eingeführt.  

Die anfängliche Befürchtung, dass durch die Manipulation im Rahmen der 

Inaktivierung der Produkte zwar die Sicherheit steigen würde, man sich aber 

diese Risikoreduktion durch einen höheren Bedarf an Präparaten und durch 

qualitativ mindere Produkte erkaufen würde, konnte durch unsere Daten 

widerlegt werden. Im Vergleich zweier identer Beobachtungszeiträumen von 21 

Monaten vor und unmittelbar nach Einführung dieses Systems blieb die Anzahl 

der verabreichten Thrombozytenkonzentrate pro Patient vergleichbar und auch 

ein fehlender Anstieg von verabreichten Erythrozytenkonzentraten sowie 

Plasmaeinheiten bei Empfängern von Thrombozytenkonzentraten ist ein 

indirektes Indiz für ein nicht signifikant erhöhtes Blutungsrisiko bei Empfängern 

von inaktivierten Thrombozytenkonzentraten. Im klinischen Alltag und in weiteren 

Studien konnte sich die Inaktivierung von potentiellen Pathogenen als geeignetes 

Mittel etablieren, um die Sicherheit von Blutprodukten weiter zu erhöhen, dabei 

jedoch keinen Einfluss auf die Qualität der Präparate zu nehmen.  

Auch unsere retrospektiv erhobenen Daten am Zentralinstitut für Bluttransfusion 

der Universitätsklinik Innsbruck zeigten, dass sich seit Einführung der 

Pathogeninaktivierung der Bedarf an Präparaten pro  Patient nicht wesentlich 

erhöht hat. Im weiteren Verlauf der Überprüfung kam es auch nicht zu häufigeren  
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Blutungskomplikationen. Die negativen Transfusionsreaktionen sind, wie auch 

schon in der Studie von Knutson, F. publiziert, gegenüber konventionellen 

Präparaten nicht zahlreicher geworden. 

 

Die in dieser Dissertation veröffentlichten Daten umfassen nur das 

hämatologisch / onkologische Patientenkollektiv. Die Daten wurden jedoch für 

alle Patienten erfasst, die in unseren gewählten 21 monatigen Zeiträumen mit 

mindestens einem Thrombozytenpräparat versorgt wurden. Auch bei der 

Betrachtung der gesamten Patientenkollektive (N = 1797 C vs. N = 1694 T) 

kamen wir zu den gleichen Ergebnissen. Alle Daten, die den  Einfluss der 

Pathogeninaktivierung auf den allgemeinen Transfusionbedarf von Patienten 

erfasst haben, sind von Nussbaumer, W. et al 2017 und von Amato, M. et al 

2017 zur Publikation eingereicht und die Arbeiten wurde im Februar 2017 bzw. 

Januar 2017 im Fachmagazin Vox Sanguinis veröffentlicht. [139,140] 
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9. Abkürzungsverzeichnis 

 

ACD       Anticoagulant Citrate Dextrosis 

ADP       Adenosindiphosphat 

ATP       Adenosintriphosphat 

CMV       Cytomegalovirus 

CCI      corrected count increment 

EBV       Epstein-Barr-Virus 

EK       Erythrozytenkonzentrat 

Emerging Viruses  Viren als kausales Agens, das eine neue 

bisher nicht bekannte Infektion 

verursacht oder wachsende Bedeutung 

durch Zunahme der Ausbreitung  

GFP       Gefrorenes Frischplasma 

GvHD      Graft versus Host Disease 

HAV       Hepatitis A-Virus 

HBV       Hepatitis B-Virus 

HBc-Antikörper     Hepatitis B-Coreprotein-Antikörper 

HBs-Ag     Hepatitis B-Oberflachen-Antigen 

HCV       Hepatitis C-Virus 

HGV       Hepatitis G-Virus 

HHV-6     Humanes Herpes-Virus-6 

HHV-8     Humanes Herpes-Virus-8 

HIV       Humanes Immundefizienzvirus 

HKT       Hämatokrit 

HLA       Humane Leukozytenantigene 

HSV       Herpes simplex Virus 
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HTLV       Humanes T-Zell-Leukamievirus 

PAS Platelet Additiv Solution; Additivlösung 

für TK-Konzentrate 

PAS-Faktor Wert, der das Verhältnis Plasma 

/Additivlösung im TK vorgibt 

PC       Photochemische Reaktion 

PPP      Plättchenarmes Plasma 

PPR      percent platelet recovery 

PRP       Plättchenreiches Plasma 

PUVA  Photochemotherapie mit Psoralen und 

UV-A 

RKI       Robert-Koch-Institut 

RNA       Ribonukleinsäure 

SARS   Schweres Akutes Respiratorisches 

Syndrom 

TA-GvHD transfusionsassoziierte Graft versus Host 

Erkrankung 

TE       Transfusionseinheit 

TK       Thrombozytenkonzentrat 

TGF-s      Transforminggrowthfactor`s 

UAW       unerwünschte Arzneimittelwirkung 

UVA langwellige ultraviolette Lichtstrahlung 

(320-400 nm) 

vCJ Variante Creutzfeldt-Jakob Erkrankung 

WNV  West-Nil-Virus 

Yield Thrombozytenzahl / Präparat  

 (Yield x 1011) 
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