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1. Einleitung

1.1. Blutgruppen

Als Blutgruppen im engeren Sinne werden genetisch bestimmte, innerhalb einer
Population unterschiedliche Oberflachenantigene auf Erythrozyten bezeichnet. Ist die
Vererbung bestimmter Antigengruppen unabhangig von der Vererbung anderer
Antigengruppen, spricht man jeweils von einem Blutgruppensystem (Klein, Mollison,
Anstee, & Mollison, 2005a). Auf der Webseite der International Society for Blood
Transfusion (ISBT) sind derzeit 36 Blutgruppensysteme aufgelistet (ISBT, aufgerufen
28/06/2019). Tatséachlich finden sich die Blutgruppenantigene, je nach
Blutgruppensystem, nicht ausschlief3lich auf der Erythrozytenoberflache, sondern
auch auf anderen Blutzellen, Endothelzellen, oder werden zum Teil auch in

Korperflissigkeiten wie dem Speichel sezerniert (Kiefel, 2010, p. 151).

Je nach Blutgruppensystem kommt den unterschiedlichen Blutgruppen-Antigenen als
Transporter, Kanale, Adhasionsmolekiile, Strukturproteine oder Rezeptoren eine
unterschiedliche biologische Funktion zu (Cartron, 2010; Daniels, 2007).

AuRerdem dienen sie der immunologischen Selbsterkennung und haben damit hohe
klinische Bedeutung, unter anderem in Bezug auf Transfusion, Transplantationen
und Schwangerschaften.

Da Blutgruppen genetisch bedingt sind, weist die Blutgruppenverteilung ethnische

Unterschiede auf.

1.1.1. Die ABO-Blutgruppen

Das ABO-Bluttgruppensystem ist sowohl das als erste entdeckte, als auch das aus
transfusionsmedizinischer Sicht wichtigste System. Im ABO-System gibt es vier
Antigen-Merkmale: A1, A2, B und H. A1 und A2 bilden meist keine (oder nur sehr
niedrige, klinisch nicht relevante Titer von) Antikorper gegeneinander und werden



klinisch im Allgemeinen zur Blutgruppe A zusammengefasst. Klinisch sind im ABO-
System in der Regel nur die Blutgruppen A, B, 0, und AB relevant.

Anders als bei den anderen Blutgruppensystemen liegen Antikorper, mit Ausnahme
des H-Antigens, gegen die jeweils nicht vorhandenen Antigene als IgM-Antikdrper
praformiert und hochtitrig vor, so dass es bereits bei Erstkontakt mit einem fremden
Antigen zu Transfusionszwischenféallen kommt. Dies erklart die eminente klinische
Bedeutung des ABO-Systems und die Notwendigkeit ABO-Blutgruppen kompatibel zu
transfundieren (Eckstein, 2010).

Die Blutgruppenverteilung in der Bevélkerung weist ethnische Unterschiede auf. Uber

die Verteilung in der bayerischen Bevoélkerung gibt Tabelle 1 Auskunft.

Blutgruppe A B 0 AB
Anteil in % 43 11 41 5
Tabelle 1 Verteilung der ABO-Blutgruppen in der Bayerischen Bevolkerung in Prozent nach Zahlen des

Bayerischen Roten Kreuzes (BRK, aufgerufen 25/06/2019).

1.1.2. Das Rhesus-System

Das Rhesus-System hat die zweithdchste klinische Relevanz. Es gilt aktuell als das
komplexeste Blutgruppensystem und weist 55 Antigene auf (ISBT, aufgerufen
28/06/2019; Kiefel, 2010, p. 159). Im Gegensatz zum auf unterschiedlichen
Kohlenhydraten basierte ABO-System ist das Rhesus-System proteinbasiert. Es
handelt sich um zwei Transmembranproteine, wobei das erste die
Antigeneigenschaft D, das zweite die Antigeneigenschaften C,c,E,e tragt. Die funf
Hauptantigene des Rhesus-Systems sind C,c, E,e und D. Im Gegensatz zu C- und c,
E- und e-Antigenen gibt es zum D-Antigen kein d-Antigen, sondern ,d“ beschreibt in
der Nomenklatur lediglich die Abwesenheit von D. Die Antigene werden jeweils
gemeinsam als Haplotyp vererbt, jeweils entweder C oder ¢ sowie E oder e und
gegebenenfalls D (Kiefel, 2010, p. 157).

Die Relevanz des Rhesus-Systems beruht vor allem auf der hohen Antigenitat des D-

Antigens, welches zu Alloimmunisierungen fuhrt.



In Bayern sind laut BRK nur 15 Prozent der Bevoélkerung Rhesus-D-negativ (BRK,
aufgerufen 25/06/2019) Somit ist auch ein vergleichbar geringer Teil der Blutspender

Rhesus-D-negativ.

Anteil der Rhesus-D-Negativen in der Bevolkerung in
verschieden ethnischen Gruppen
20
18
16
14

12 W US Kaukasier
10 B US Afro-Amerikaner
8 B US Hispanisch
6 US Asiatisch
4 DE Bayern
2
0

Rhesus-D-Negative in %

Abbildung 1 Prozentanteil an Rhesus-D-Negativen in der Bevolkerung der USA aufgeteilt nach
ethnischer Zugehorigkeit sowie in Bayern (ARC, aufgerufen 25/06/2019; BRK, aufgerufen
25/06/2019)

1.2. Alloimmunisierung und deren Folgen

Die Merkmale der verschiedenen Blutgruppensysteme kdnnen nach Exposition in
einem fremden Organismus zu Ausbildung von Antikoérpern fihren. Bildet ein Mensch
Antikdrper gegen ein ihm fremdes Blutgruppen-Antigen, spricht man von
Alloimmunisierung. AuRerdem kommt es manchmal zur Ausbildung von Antikérpern

gegen korpereigene Antigene. Man spricht dann von Auto-Antikorpern.

Anders als bei den anderen Blutgruppensystemen liegen ABO-Antikoérper (Anti-A und
Anti-B) gegen die jeweils nicht vorhandenen Antigene bereits praformiert vor. Dabel
handelt es sich tberwiegend um hochtitrige IgM-Antikérper mit einem eventuell

zusatzlich vorliegenden kleineren IgG-Anteil. In den anderen Blutgruppensystemen,
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wie dem Rhesus-System, liegen Antikdrper nicht praformiert vor, sondern werden
erst nach Antigenkontakt, beispielsweise nach einer Rhesus-D-inkompatiblen
Transfusion oder Schwangerschaft, erworben. Hierbei handelt es sich in der Regel
um IgG-Antikorper (Klein et al., 2005a). Wahrend also eine ABO-kompatible
Transfusion Voraussetzung fur eine komplikationslose Transfusion ist, dient eine
Rhesus-D-kompatible Transfusion dem Vorbeugen von Antikdrperbildung und somit

von Komplikationen im langerfristigen Verlauf.

Nach Ausbilden von Antikdrpern gegen bestimmte Blutgruppen-Antigene, kann
dieses, zunéchst einmal belanglos erscheinende Ereignis, im Verlauf bei einer Re-
Exposition schwere Folgen haben. Es kommt zu einer Antigen-Antikdrper-Reaktion.
Je nach Dichte des Antigens, der Hohe des Immunglobulin Titers, sowie der
transfundierten Menge, kdnnen Folgen einer Re-Exposition von der Zerstorung der
transfundierten Erythrozyten bis zu einer Uberschiel3enden Hamolyse mit starkem

Hb-Abfall und Schocksymptomatik oder gar bis hin zum Tod reichen.

Bei nach Alloimmunisierung auftretenden Schwangerschaften kann es zum Morbus
haemolyticus neonatorum (MHN) kommen. Fetale Anamie und lkterus, Hydrops

fetalis, bis hin zum Abort oder Tod des Neugeborenen sind die Folge.

Zudem erschweren irreguléare Antikdrper die weitere Versorgung des Patienten mit
Konserven, da Konserven mit entsprechendem Antigen auf Grund der Antigen-

Antikdrper-Reaktion nicht mehr zur Transfusion in Frage kommen.

Frohn et al (Frohn et al., 2003) beobachtete in seiner retrospektiven Studie zur
Alloimmunisierung bei Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Patienten bei 6 von 16
Patienten neben Alloantikérpern ebenfalls ein Neuauftreten von Wéarme-
Autoantikdrpern mit klinisch relevanter Auto-Hamolyse im Verlauf. Er vermutet eine
Triggerung von Auto-Antikorpern durch eine verlangerte Hamolyse-Reaktion bei
inkompatibler Transfusion. Es bedarf weiterer Studien um diesen eventuellen

Zusammenhang zu untersuchen.
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1.2.1. Alloimmunisierung mit dem Rhesus-D-Antigen

Das Rhesus-D-Antigen ist nach den ABO-Antigenen und zusammen mit dem Kell-
Antigen eines der immunogensten Antigene. Somit sind die Anti-D-1gG unter den am
haufigsten zu Komplikationen fuhrenden Antikérpern. Im Falle einer weiteren
Transfusion mit Rhesus positiven Konserven nach der Erstimmunisierung kann es zu
einer hamolytischen Transfusionsreaktion kommen.

Auch Alloimmunisierungen wahrend der Schwangerschatft stellen bei Anti-D-
Antikorpern ein Problem dar. Grundsatzlich ist der Morbus haemolyticus neonatorum
zwar keine Anti-D spezifische Komplikation und kann bei vielen
Blutgruppenantigenen auftreten (Anti-c, -E, -K usw.), allerdings ist Anti-D mit Abstand
der haufigste Grund eines schweren Verlaufes (Eckstein, 2010, p. 191 ff). Vor
Einfihrung der Anti-D-lgG-Prophylaxe bei Rhesus-D-negativen Muttern lag das
Risiko einer Immunisierung, und somit das Risiko einer Komplikation in der nachsten
Schwangerschaft, bei circa 12-17%. Mit einer Anti-D-IgG-Prophylaxe konnte das
Risiko einer Alloimmunisierung auf unter 0,1% reduziert werden (Kiefel, 2010, p. 83).

Der beschriebene Anteil an Rhesus-D-negativen Menschen, die nach Gabe Rhesus-
D-positiver Konserven tatsachlich Anti-D-Antikdrper bilden, variiert in der Literatur
stark. So wurde fir gesunde (méannliche) Probanden eine Immunisierungsrate von 68
bis 93 Prozent beschrieben (Cook, 1971; Gunson, Stratton, Cooper, & Rawlinson,
1970; Gunson, Stratton, & Phillips, 1976; Klein, Mollison, Anstee, & Mollison, 2005b;
Urbaniak & Robertson, 1981).

Es gibt also auch unter gesunden Individuen circa 10-30 Prozent, die selbst bei
wiederholter Exposition, keine Anti-D-Antikdrper bilden. Man spricht von so
genannten Non-Respondern. Worauf diese fehlende Immunisierung beruht ist noch
nicht abschliel3end geklart, auch wenn genetische Ursachen mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Rolle spielen. Tan et al. (Tan, Armstrong, Yuan, Flower, &
Dyer, 2015) konnten in einer Studie 2015 eine Reihe an genetischen Single-
Nucleotide-Polymorphismen vorschlagen mit deren Hilfe, unter Berlcksichtigung des
Geschlechts des Probanden, dieser einer der Gruppen Non-Responder; Responder

oder High-Responder zugeordnet werden kann.
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In Patientenkollektiven werden nach Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen deutlich
seltener irreguléare Antikorper beobachtet. Zimring beschreibt in seinem Review von
2016 eine Alloimmunisierungsrate nach Rhesus-D-Inkompatibler Transfusion von 30-
50 % (Zimring & Hudson, 2016). Als Grund hierfur werden verschiedene
begunstigende und vorbeugende Einflussfaktoren diskutiert (Hendrickson & Tormey,
2016).

Das Rhesus-D-Antigen befindet sich nur auf Zellen der erythrozytaren Reihe.
Rhesus-D-Alloimmunisierungen nach Thrombozytengabe sind somit auf die wenigen
im Thrombozyten-Konzentrat verbliebenen Erythrozyten zurtickzufihren. Durch die
mittlerweile sehr gute Aufreinigung der Thrombozytenkonzentrate liegt die
Immunisierungsrate mit Rhesus D nach Thrombozytengabe bei circa 1,4 Prozent
(Cid et al., 2015). Zudem kann man bei der Thrombozytentransfusion die
Alloimmunisierungswahrscheinlichkeit auch mit der in der Geburtshilfe etablierten

Rhesus-D-1gG-Prophylaxe weiter senken.

In der grofR3en ,Recipient Epidemiology and Donor Evaluation Study” (REDS-III) unter
Uber 600 000 gesunden Blutspendern in den USA zeigten sich bei 0,77 % der
Spender Alloantikérper. Von diesen Alloantikdrpern waren 26,4 % Rhesus-D-
Alloantikorper (Karafin et al., 2019). In anderen Studien zeigten sich ahnliche
Préavalenzen (Ameen, Al-Eyaadi, Al-Shemmari, Chowdhury, & Al-Bashir, 2005). In
einer chinesischen Studie zeigten sich bei 0,74 % von hospitalisierten Patienten in
einem Antikorperscreening Blutgruppen-Alloantikdrper (Mo, Li, Huang, & Jiao, 2015).
In einer anderen chinesischen Studie zeigten sich lediglich bei 0,21 % der
untersuchten chirurgisch-hospitalisierten Patienten ein positiver Antikdrpersuchtest
(Wang et al., 2012).

1.3. Einflussfaktoren einer Alloimmunisierung

Die Literatur zu Alloimmunisierung ist sehr sparlich und schwer untereinander zu
vergleichen. Die verabreichten Blutprodukte und die Menge variieren, ebenso wie die

inkompatibel transfundierten Antigene. Zudem sind die Screenings auf Antikorper
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unterschiedlich haufig und die Intervalle bis zum Antikérper-Screening sind
unterschiedlich lang. Dies stellt ein Problem dar, da Antikoérper im Verlauf unter die
Nachweisgrenze absinken kénnen und eine Alloimmunisierung so Ubersehen wird.
Tormey und Hendrickson (Tormey & Hendrickson, 2019) berichten in ihrem Review
von 2019 davon, dass innerhalb eines Monats bis zu 25% der Alloantikorper unter
die Nachweisgrenze absinken, nach einem halben Jahr bis zu 50% und nach 5

Jahren gehen sie von einer fehlenden Nachweisbarkeit zwischen 60-70% aus.

Im Folgenden eine kurze Zusammenfassung der aktuellen Literatur zu

Einflussfaktoren einer Blutgruppen-Alloimmunisierung.

1.3.1. Immunstatus

Da Alloimmunisierung eine Immunantwort ist, ist es kaum verwunderlich, dass der
Immunzustand des Patienten eine zentrale Rolle bei Alloimmunisierungen spielt.
Wahrend bei gesunden Probanden die oben genannten Raten von 68-90 %
beschrieben wurden, sind es beispielsweise in hospitalisierten Patientengruppen nur
circa 8,4 - 50 % (Flommersfeld et al., 2018; Frohn et al., 2003; Gonzalez-Porras et
al., 2008; Redman, Regan, & Contreras, 1996; Selleng et al., 2017; Tchakarov,
Hobbs, & Bai, 2014; M. H. Yazer & Triulzi, 2007). Bei an AIDS erkrankten Patienten
konnte in einer kleinen Studie sogar gar keine Immunisierung beobachtet werden
(Boctor, Ali, Mohandas, & Uehlinger, 2003).

Patienten mit medikamentdser Immunsuppression nach Organtransplantation sowie
Patienten, die aufgrund einer Tumorerkrankung intensive Chemotherapeutika
bekommen und Patienten mit lymphoproliferativen, malignen hamatologischen
Erkrankungen, oder Patienten nach Knochenmarkstransplantation zeigen ebenfalls
geringe Alloimmunisierungs-Raten von 4 — 16% (Asfour, Narvios, & Lichtiger, 2004;
Bauer, Wiersum-Osselton, Schipperus, Vandenbroucke, & Briet, 2007; Casanueva,
Valdes, & Ribera, 1994; Gehrie & Tormey, 2014; Karafin et al., 2018; Ramsey et al.,
1989; Schonewille, Haak, & van Zijl, 1999).
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1.3.2. Entziindungsreaktionen

Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass ein gleichzeitig vorliegender
Entzindungsreiz das Immunsystem in gewisser Weise sensibilisiert und das Risiko
einer Alloimmunisierung wahrscheinlicher macht (Karafin et al., 2018).

Im Mausmodell konnte eine verstarkte Immunisierung fur humane Blutgruppen-
Antigene bei gleichzeitig vorliegender Entziindungsreaktion beobachtet werden
(Hendrickson et al., 2006). Yazer et al (Mark H. Yazer, Triulzi, Shaz, Kraus, &
Zimring, 2009) konnte in seiner retrospektiven Studie 2009 signifikant héhere
Alloimmunisierungsraten fir Patienten mit nicht-hamolytischer febriler
Transfusionsreaktion innerhalb von 10 Tagen nach Thrombozytenkonzentratgabe
beobachten. Ebenso stellten Papay et al (Papay et al., 2012) erhéhte
Alloimmunisierungsraten fur Patienten mit chronisch entzindlichen

Darmerkrankungen fest.

Auch Sichelzellpatienten, bei denen ein chronischer Entziindungsreiz mit chronisch
erhohten Entziindungsparametern (unter anderem CRP, IL-1, IL-6, IFN, und
erhohten Leukozytenzahlen) vorliegt, haben im Vergleich zu &hnlichen
Patientenkollektiven, bei denen kein Entztindungsreiz vorliegt (beispielsweise
Thalassamie-Patienten) haufiger irreguléare Blutgruppen-Antikorper. Es wird
kontrovers diskutiert ob dies eventuell an der Entziindungsreaktion liegt oder auf
Grund anderer Begebenheiten so beobachtet werden kann (Aygun, Padmanabhan,
Paley, & Chandrasekaran, 2002; Fasano et al., 2015; Rosse et al., 1990;
Yazdanbakhsh, Ware, & Noizat-Pirenne, 2012).

1.3.3. Polytrauma

Unter Polytrauma-Patienten mit Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen wurden
Alloimmunisierungsraten von 20-50 % dokumentiert (Flommersfeld et al., 2018;
Selleng et al., 2017; Tchakarov et al., 2014). Es ist zu beachten, dass es sich hier
spezifisch um Zahlen von Rhesus-D-Immunisierungen handelt und dass

Alloimmunisierungen mit anderen Antigenen wahrscheinlich seltener sind.
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1.3.4. Geschlecht

Einige Studien sprechen daflr, dass Frauen starker zu Alloimmunisierungen neigen
als Manner (Bauer et al., 2007; Tan et al., 2015; Wang et al., 2012). In anderen
Studien wird kein signifikanter Unterschied beobachtet (Gonzalez-Porras et al., 2008;
Schonewille et al., 1999).

Die Auswertung im Rahmen der REDS-III Studie (Recipient Epidemiology and Donor
Evaluation Study) in den USA belegen zumindest eine signifikant héhere Préavalenz
von Alloantikérpern unter Frauen (Karafin et al., 2019; Karafin et al., 2018). In einem
systematischen Literatur-Review von Verduin et al. (Verduin, Brand, & Schonewille,
2012) wird erh6hte Pravalenz unter Frauen, mit Ausnahme der Sichelzell-Patienten,
mit verschiedenen Confoundern wie zum Beispiel einer h6heren Antigen Exposition
(Schwangerschaften / erhéhter und haufigerer Konservenbedarf) sowie héherer
Lebenserwartung erklart. Verduin schlussfolgert, dass Geschlecht an sich kein
unabh&ngiger Risikofaktor sei.

2015 fuhrte Verduin eine Studie zu geschlechtsspezifischen Alloimmunisierungsrisiko
durch und konnte ein um 80 % erhdhtes relatives Immunisierungsrisiko fur altere
(>45 Jahre) Frauen beobachten (Verduin, Brand, Middelburg, & Schonewille, 2015).
Als Erklarungsansatz diskutiert sie den auch nach der Geburt persistierenden Fetal-
Maternale-Chimérismus mit Vorliegen eines ,zweiten (fetalen) Immunsystems. Ob
das Geschlecht nun wirklich eine Rolle spielt oder nicht gilt mit Hilfe von weiteren

Studien zu diskutieren.

1.3.5. Alter

In der prospektiven Studie von Gonzalez-Porras et al (Gonzalez-Porras et al., 2008)
immunisieren sich éltere Patienten seltener neu. Dies kdnnte mit einem toleranterem
Immunsystem erklart werden. Kumulativ gesehen ist jedoch die Pravalenzrate héher.
In der retrospektiven Auswertung der oben bereits erwahnten REDS-III Studie zu
Patienten und Blutspendern in den USA zeigte sich, dass der Anteil an Kindern, die
nach Transfusionen Alloantikérper bilden sehr niedrig ist. Zudem wurde hier eine

hohe AntikOrperpravalenz fur altere Patienten beobachtet (Karafin et al., 2018).
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1.3.6. Anzahl an transfundierten Konserven

Die Anzahl an transfundierten Konserven spielt nur eine untergeordnete Rolle,
vielmehr manifestiert sich eine Alloimmunisierung in den meisten Fallen bereits nach
den ersten (vier bis zehn) Konserven (Flommersfeld et al., 2018; Frohn et al., 2003;
Gonzalez-Porras et al., 2008; Rosse et al., 1990; Schonewille et al., 1999; Verduin et
al., 2015; M. H. Yazer & Triulzi, 2007). Massivtransfusionen fiihren nicht mit héherer
Wabhrscheinlichkeit zu Alloimmunisierung (Zalpuri et al., 2014). Dies unterstutzt das
Responder/Non-Responder-Modell weiter.

1.3.7. Alter der transfundierten Konserven

In einer kleinen Studie von 2010 untersuchten Yazer et al (M. H. Yazer & Triulzi,
2010) eine mogliche Korrelation zwischen Alloimmunisierung und Alter der
transfundierten Erythrozytenkonzentraten (EK). Sie konnten keine Assoziation

nachweisen, wenn auch weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen bendtigt werden.

Eine Zusammenfassung der Einflussfaktoren folgt in Tabelle 2.

Einflussfaktor Literatur

Immunstatus - In hospitalisierten (Flommersfeld et al.,
Patientenkollektiven wurden 2018; Frohn et al.,
deutlich niedrigere 2003; Gonzalez-
Alloimmunisierungsraten von Porras et al., 2008;
8,4 - 50 % beobachten. Redman et al., 1996;

Selleng et al., 2017;
Tchakarov et al.,
2014; M. H. Yazer &

Triulzi, 2007)
- An AIDS Patienten wurden (Boctor et al., 2003)
keine Alloimmunisierungen
beobachtet.
- Bei Patienten mit (Asfour et al., 2004;
Immunsuppression oder Bauer et al., 2007;

malignen, lympho-proliferativen = Casanueva et al.,
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Entztindungsreaktion

Polytrauma

Geschlecht

Alter

Erkrankungen wurden deutlich
niedrigere Raten von

Alloantikdrpern beobachtet.

Bei gleichzeitig vorliegendem
Entzindungsreiz
(beispielsweise bei chronisch
entzindlichen
Darmerkrankungen,
Sichelzellan&mie oder nicht-
hamolytischer febriler
Transfusionsreaktion) wurde ein
erhohtes
Alloimmunisierungsrisiko

beschrieben.

Unter Trauma-Patienten wurden
Alloimmunisierungsraten von
20-50 % dokumentiert

Einige Studien konnten eine
erhdhte Alloimmunisierungsrate

fur Frauen aufzeigen.

Andere Studien konnten kein
signifikant erhéhtes
Alloimmunisierungsrisiko fur
Frauen dokumentieren.
Gonzalez-Porras et al
beobachteten in ihrer Studie
eine erniedrigte
Alloimmunisierungsrate bei
alteren Patienten

Verduin et al beobachteten in
ihrer Studie ein erhghtes

Alloimmunisierungsrisiko ftr
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1994; Karafin et al.,
2018; Ramsey et al.,
1989; Schonewille et
al., 1999)

(Aygun et al., 2002; da
Cunha Gomes,
Machado, de Oliveira,
& Neto, 2019; Fasano
et al., 2015;
Hendrickson et al.,
2006; Karafin et al.,
2018; Papay et al.,
2012; Rosse et al.,
1990; Yazdanbakhsh
et al., 2012; Mark H.
Yazer et al., 2009)
(Flommersfeld et al.,
2018; Selleng et al.,
2017; Tchakarov et
al., 2014)

(Bauer et al., 2007;
Karafin et al., 2019;
Karafin et al., 2018;
Tan et al., 2015)
(Gonzalez-Porras et
al., 2008; Schonewille
et al., 1999)

(Gonzalez-Porras et
al., 2008)

(Verduin et al., 2015)



Frauen Uber dem 45.

Lebensjahr.
Anzahl der - Alloimmunisierungen (Flommersfeld et al.,
transfundierten manifestieren sich in den 2018; Frohn et al.,
Konserven meisten Fallen bereits nach 4- 2003; Gonzalez-
10 verabreichten Konserven. Porras et al., 2008;
Rosse et al., 1990;
Schonewille et al.,
1999; Verduin et al.,
2015; M. H. Yazer &
Triulzi, 2007; Zalpuri
et al., 2014)
Alter der - Es konnte keine Korrelation (M. H. Yazer & Triulzi,
transfundierten EKs zwischen Alter der Konserven 2010)

und Alloimmunisierung
nachgewiesen werden.

Tabelle 2 Zusammenfassung der aktuellen Literatur zu Risikofaktoren einer Alloimmunisierung.

1.4. Richtlinien zur Rhesus-D-inkompatiblen Transfusion

Transfusionen sind in Deutschland nach den ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) der
Bundes-Arztekammer geregelt. Ich zitiere hier den die Rhesus-D-inkompatible
Transfusionen betreffenden Abschnitt aus der Version von 2010 woértlich, da diese
die unser Patientenkollektiv betreffende Richtlinie war. In der Gesamtnovelle von
2017 und den Anpassungen von 2019 hat sich dieser Abschnitt nicht geandert.

,Wegen des Mangels an Rh negativem (D negativ) Blut l4sst sich die Ubertragung
von Rh positiven (D positiv) Erythrozytenpraparaten an Rh negative (D negativ), nicht
immunisierte Patienten nicht immer vermeiden. Eine solche Ubertragung sollte
jedoch nur in Betracht gezogen werden, wenn die Transfusion lebenswichtig ist (z. B.
bei Massivtransfusionen) und Rh negative (D negativ) Erythrozytenpraparate nicht
zeitgerecht beschafft werden kdnnen und wenn es sich um nicht gebarfahige Frauen

oder um Méanner handelt. Rh negative (D negativ) Erythrozyten kbnnen Rh positiven
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(D positiv) Empfangern tbertragen werden, wenn keine Unvertraglichkeit infolge von
Rh-Antikérpern besteht. Bei Rh D negativen Madchen sowie Rh D negativen
gebarfahigen Frauen ist die Transfusion von Rh positiven (D positiv)
Erythrozytenkonzentraten (mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Situationen)
unbedingt zu vermeiden. Die Dringlichkeit der Indikation, fur die der transfundierende
Arzt die Verantwortung tragt, ist zu dokumentieren. Bei einer Transfusion von Rh
positiven (D positiv) Praparaten auf Rh negative (D negativ) Patienten hat der
weiterbehandelnde Arzt eine serologische Untersuchung 2—4 Monate nach
Transfusion zur Feststellung eventuell gebildeter AntikGrper zu veranlassen. Bei
Nachweis entsprechender Antikorper hat eine Aufklarung und Beratung der
Betroffenen sowie Eintragung in einen Notfallpass zu erfolgen (s. Abschn. 4.2.5.8).
Méadchen sowie gebarfahige Frauen sollten keine Erythrozytenkonzentrate erhalten,
die zu einer Immunisierung gegen Antigene des Rh-Systems oder den Kell- Faktor
flihren kénnen.” (Bundesarztekammer, 2010, p. 71 ff; 2019, p. 63 ff)

In Notfallsituationen in denen die Ergebnisse der Blutgruppenbestimmung eines
Patienten nicht abgewartet werden kdnnen, wurde in den deutschen Richtlinien bis
2010 explizit die Verwendung von O Rhesus-D-negativen Konserven empfohlen. Dies

wurde in der Richtlinienanpassung 2010 gestrichen.

Bei Transfusion von Thrombozytenkonzentraten ist ebenfalls auf die ABO sowie die
Rhesus-Blutgruppe zu achten. Bei Rhesus-D-inkompatibler Gabe von TK soll bei
pramenopausalen Frauen eine Anti D-Prophylaxe erfolgen.

,Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK) erfolgt unverziglich nach
Auslieferung. Thrombozytenkonzentrate sind ABO-kompatibel, bevorzugt ABO- gleich
zu Ubertragen. Das Merkmal D soll wegen der Mdglichkeit einer Immunisierung
berucksichtigt werden. Bei D negativen Madchen sowie D negativen gebarfahigen
Frauen sollte, wenn die Gabe von D positiven Thrombozytenpraparaten
unvermeidlich ist, eine Prophylaxe mit AntiD i.v. oder s.c. nach den
Anwendungshinweisen in der entsprechenden Gebrauchsinformation durchgefuhrt
werden (Blutungsgefahr bei intramuskulérer Injektion).“ (Bundesarztekammer, 2010,
p. 72)
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2. Zielsetzung

Aufgrund von Notfall und Engpass-Situationen lassen sich Rhesus-D-inkompatible
Transfusionen nicht grundsatzlich vermeiden. Zudem ware eine grundsatzliche
Vermeidung weder bezuglich Ressourcen noch der Kosten effizient. Auch im LMU
Klinikum Minchen Standort GroRhadern kommt es jahrlich zu Rhesus-D-
inkompatiblen Transfusionen. Vor diesem Hintergrund soll die Dissertation die
Umstande der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen genauer untersuchen. Aus
organisatorischen Gruinden war es nicht moglich, durch Nachverfolgung der
Patienten die Alloimmunisierungsrate unseres Patientenkollektivs zu bestimmen. In

der Diskussion erfolgt allerdings eine Abschatzung derselbigen.

Ziel der Arbeit ist die retrospektive Auswertung der Rhesus-D-inkompatiblen
Transfusionen in der Abteilung fur Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und
Hamostaseologie (ATMZH) des LMU Klinikums Standort Grol3hadern. Es soll am
Beispiel des LMU Klinikum Standort GroRRhadern nach Mdglichkeiten einer
effizienteren Versorgung mit Blutkonserven und einer besseren Handhabung der
Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen gesucht und diese diskutiert werden. Dazu
werden Haufungszeitraume fur Rhesus-D-inkompatible Transfusionen,
Patientendaten und weitere transfusionsbezogene Daten korreliert, ausgewertet und
bewertet. Eine Vergleichspopulation lag aus dem Institut fir Transfusionsmedizin und
Transplantat Engineering der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) vor.
Parallel erfolgte eine Literaturrecherche zum Thema der Rhesus-D-
Alloimmunisierung und eine Abschatzung der Alloimmunisierungsrate unseres

Patientenkollektivs.
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3. Material und Methoden

3.1. Allgemeines

Das Datenkollektiv umfasst alle im LMU Klinikum Minchen Standort Grof3hadern
angeforderten Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen zwischen Januar 2010 und
Februar 2016.

Weitere Daten Uber Transfusionen im LMU Klinikum Minchen Standort Grol3hadern
insgesamt wurden zur Auswertung akquiriert.

Daten zum Vergleich lagen aus dem Institut fir Transfusionsmedizin und

Transplantat Engineering der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) vor.

3.2 Literatur-Recherche

Begleitend wurde eine Literaturrecherche in der elektronischen Datenbank PubMed
sowie in gebundener Standardliteratur der Transfusionsmedizin durchgefuhrt.
Suchbegriffe waren hierbei: ,Rhesus alloimmunization”; ,Rhesus alloimmunisation®;
,D+ transfusion in D- patients”; ,red cell antibodies”; ,blood type switch”; sowie die
Empfehlungen der PubMed-Plattform zu thematisch passenden Artikeln ,similar
articles“ und ,,Cited by".

3.3 Datenmanagement und statistische Auswertung

Alle Anforderungen auf Rhesus-D-inkompatible Transfusionen ab Januar 2010 im
LMU Klinikum Standort Grof3hadern lagen in Aktenordnern vor. Sie wurden bei jeder
Anforderung mit Rhesus-D-Inkompatibilitat gedruckt und abgeheftet. Die Rhesus-D-
inkompatiblen Transfusionen wurden in eine elektronische Arbeitsmappe in Excel
(Microsoft Excel 2010 Microsoft Office Professional Plus 2010) tbertragen.

Weitere bendétigte patientenbezogene Daten wurden aus der spezifischen Blutbank
Software und Datenbank ,Edge-care® der Abteilung fir Transfusionsmedizin,
Zelltherapeutika und Hamostaseologie (ATMZH) sowie aus dem SAP der Klinik

erganzt.
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Jeweils erfasst wurden:

- Alter und Geschlecht des Patienten

- Blutgruppe: Jeweils ABO-Blutgruppe, sowie Rhesus-Genotyp, Kell-Antigen

- Aktuelle Transfusions-Anforderung, sowie ob tatséchlich transfundiert und
Rhesus-D-inkompatibel transfundiert wurde. Jeweils mit genauer Anzahl an
Rhesus-D-negativen und Rhesus-D-positiven EK-Zahl

- Vorliegen vorausgehender Transfusionen am LMU Klinikum Standort
GrolRhadern, sowie, wenn zutreffend, jeweils die Anzahl an transfundierten EK
aufgeteilt nach Rhesus-D-positiv und Rhesus-D-negativ.

- Datum der letzten Transfusion, sowie jeweils Anzahl der Rhesus-D-positiven
beziehungsweise Rhesus-D-negativen EK.

- Aktuelle Transfusion von anderen Blutprodukten wie Fresh Frozen Plasmas
(FFP) oder Thrombozyten Konzentraten (TK)

- ICD 10 Diagnose

Die Datensatze wurden nach Datenzusammentragung anonymisiert.

Zur Berechnung der Transfusionszahlen innerhalb von Ferienzeiten wurden jeweils
die Ferienzeiten in Bayern und Thuringen fir die Jahre 2010 bis 2015 recherchiert
und anschlieBend mit den Daten der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen
verglichen.

Die deskriptive Statistik beruhte auf Mittelwerten und Prozentrechnungen.
Zur Prufung auf statistische Signifikanz bei Unterschieden zwischen erwarteten und

beobachteten Haufigkeiten wurde der Chi?-Vier-Felder-Anpassungstest verwendet.

Der p-Wert zur Prifung auf statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 definiert.
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3.4.Gegenuberstellung der Daten des LMU Klinikums Minchens Standort
GroRRhadern und des Klinikums der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH)

Die zusammengefassten anonymisierten Daten aus dem Institut fur
Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering der MHH wurden uns
freundlicherweise von Herrn Prof. Dr. Hans-Gert Heuft zur Verfligung gestellt. Die
Daten wurden gegenibergestellt und die Unterschiede zwischen den beiden
Populationen mit dem Chi2-Vier-Felder-Anpassungstest auf statistische Signifikanz

gepruft (auch hier wurde p < 0,05 definiert).
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4. Relevante Ergebnisse

4.1. Blutprodukt-Verbrauch am LMU Klinikum Minchen Standort Grof3hadern

Im LMU Klinikum Standort Grol3hadern werden im Schnitt der Jahre 2006-2015 pro
Jahr verbraucht:

e Etwa 30.900 EK

e Etwa 25.700 FFP

e Etwa 10.400 TK
Zur Veranschaulichung der Entwicklung tber die Jahre liegen die Daten zum
Verbrauch im gesamten LMU Klinikum mit den Standort Grof3hadern und Innenstadt
in der Abb.2 vor. Im Standort Grof3hadern wurden circa 80 % der insgesamt

verbrauchten EK transfundiert.

Gesamtverbrauch am LMU Klinikum
45000
40000 A\
35000

—~_

S
2 30000 ~
§ 25000 / \/\ EK, LMU
& 20000 FFP, LMU
L
g 15000 TK, LMU
<

10000

5000

0 T T T T T T T T T 1

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Jahre

Abbildung 2 Verlauf des Gesamtverbrauchs an ausgewahlten Blutprodukten am LMU Klinikum
Munchen mit den Standorten GroRhadern und Innenstadt tber die Jahre 2006-2015. Im Folgenden

werden Uberwiegend nur die Zahlen des LMU Klinikum Standort Grofhadern verwendet.
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Von den durchschnittlich 30.945 EK sind 6.048 Rhesus-D-negativ. In Grof3hadern
kommt es (bezogen auf Anforderungen und nicht auf Patienten) durchschnittlich zu
86,1 Rhesus-D- inkompatiblen Transfusionen im Jahr. Dabei werden durchschnittlich
278,3 Rhesus-D-positive EK pro Jahr verwendet. Nur etwa 0,9% der insgesamt
transfundierten EK werden also Rhesus-D-inkompatibel transfundiert. 4,4% der
eigentlich als Rhesus-D-negativ zu transfundierenden EK, werden letztendlich mit

Rhesus-D-positiven EK versorgt.

Das fur diese Arbeit eingeschlossene Patientenkollektiv umfasst alle im LMU
Klinikum Standort GroRhadern angeforderten Rhesus-D-inkompatiblen

Transfusionen zwischen Januar 2010 und Februar 2016.

In diesem Zeitraum waren bezogen auf die Anforderungen
e 1.017 Rhesus-D-inkompatible Versorgungen bei Konservenanforderungen
notwendig,
e 852 von diesen Anforderungen wurden tatsachlich transfundiert, aber nur
e 531 davon tatsachlich Rhesus-D-inkompatibel transfundiert, also riickblickend
tatsachlich Rhesus-D-positiv versorgt, z.B. weil die ersten angeforderten

Konserven noch Rhesus-D-negativ ausgegeben werden konnten.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten waren bei
e 751 Patienten bei Anforderung eine Rhesus-D-inkompatible Versorgung
notwendig,
e 595 Patienten wurde tatséchlich transfundiert und
e 390 Patienten mussten retrospektiv Rhesus-D-positiv versorgt werden.
Diese Diskrepanz ergab sich, da bei etlichen Patienten im Verlauf mehrere

Konservenanforderungen getatigt wurden.

Dabei wurden insgesamt 2.992 EK verwendet von denen 1.276 Rhesus-D-negativ
und 1.716 Rhesus-D-positiv waren. Im Mittel kommen somit knapp 4 EK auf einen
angeforderten Patienten (Streuung von 0-230), beziehungsweise 6,2 EK pro Rhesus-
D-inkompatibel transfundierten Patienten. Von diesen sind im Schnitt 4,4 Rhesus-D-
positiv. Zur Ubersichtlichen Darstellung dieser Zahlen dient Tabelle 2.
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Rhesus-D-inkompatible Transfusionen

Bei Bei Tatsachlich Rh-D-

Anforderung Ausgabe/Transfusion  positiv transfundiert
Anforderungen 1017 852 531
Patienten 751 595 390
Transfundierte EK 2992
Transfundierte Rhesus-D-positive EK 1716
Transfundierte Rhesus-D-negative EK 1276
Mittelwert Rh-D-inkompatible Transfusionen/Jahr 86,1
Mittelwert Rhesus-D-inkompatible EK/Jahr 278,3
Mittelwert EK/inkompatibel transfundierten Patienten 6,2
Mittelwert Rhesus-D-positive EK/ Rhesus-D-inkompatibel 4,4

transfundierten Patienten
Tabelle 3 Ubersicht zu den Zahlen rund um Rhesus-D-inkompatiblen Versorgung am LMU Klinikum

Standort GroBhadern

4.2. 1ICD-Diagnosen des Patientenkollektivs

Die haufigsten ICD 10 Diagnosen bei Rhesus-D-inkompatibel-transfundierten
Patienten waren

e Erkrankungen der Aortenklappen (135),

e Chronisch ischamische Herzerkrankungen (125),

e sowie Aortenaneurysma/Aortendissektion (171).
Diese drei Diagnosegruppen nach ICD 10 betrafen jeweils mehr als 60 Patienten in

unserem Patientenkollektiv.

Weitere, weniger haufige, Diagnosegruppen nach ICD10 waren
e der akute Myokardinfarkt (121),
¢ nicht-rheumatische Erkrankungen der Mitralklappe (134),

e sowie sonstige interstitielle Lungenkrankheiten (J84).
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4.3. Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden 286 Frauen und 465 Manner Rhesus-D-inkompatibel versorgt. Der
Anteil an Frauen betrug also 38%. Der Anteil an Frauen unter dem 50. Lebensjahr
betrug 4 %. Der Anteil an Mannern unter dem 50. Lebensjahr betrug 5,6 %. Dieser
Unterschied zeigte sich im Chi-Quadrat-Test als nicht signifikant (p = 0,51). Eine
Ubersicht tber die Alters- und Geschlechtsverteilung bietet Abbildung 3.

Patienten nach Alter und Geschlecht
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Abbildung 3 Alters- und Geschlechtsverteilung unter den Rhesus-D-inkompatibel versorgten Patienten.

4.4, Haufigkeitsverteilung

4.4.1. Verteilung der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen Gber die Monate

Um die Haufigkeitsverteilung tber die Monate nicht zu verzerren wurde hierbei nur

mit den Daten der Anforderungen vom 01.01.2010-31.12.2015 gerechnet. Insgesamt
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liegen fir diesen Zeitraum 927 Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen -
Anforderungen vor.

Die Haufigkeitsverteilung, einmal der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen und
einmal der Gesamttransfusionen, ist in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt, in
Abbildung 5 werden sie in Relation zueinander dargestellt.

Haufigkeitsverteilung der Rhesus-D-inkompatiblen
Transfusionen Uber die Monate
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Abbildung 4 Haufigkeitsverteilung der absoluten Zahl an Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen Uber

die Monate (einbezogene Daten 01.01.2010-31.12.2015).
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Verteilung der Transfusionen am LMU Klinikum Minchen
Standort GroBhadern insgesamt
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Abbildung 5 Verteilung der absoluten Transfusionszahlen Gber die Monate im LMU Klinikum Minchen

Standort GroRhadern (01.01.2010-31.12.2015)
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Abbildung 6 Darstellung der Verteilung der Gesamt-Transfusionen am LMU Klinikum Minchen
Standort GroRRhadern und der Anzahl an der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen tber die Monate

(01.01.2010- 31.12.2015)
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Auch in Anbetracht der in den Monaten Marz bis Mai insgesamt erhdhten
Transfusionsrate im LMU Klinikum Miunchen Standort Gro3hadern sind die Rhesus-
D-inkompatiblen Transfusionen in diesen Monaten tberproportional erhéht (p <0,01).
In den Monaten Juli bis Oktober sind die Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen in
Bezug auf die Gesamt-Transfusionszahl signifikant niedriger als es eine
gleichmafige Verteilung Uber die Monate analog zu den Transfusionszahlen
erwarten lassen wirde (p < 0,01). Wahrend die Rate an Rhesus-D-inkompatibel
Transfundierten an den Gesamttransfundierten im Dezember im Vergleich zu den
anderen Monaten wiederum signifikant erhoht ist (p < 0,01). Somit zeigen die Raten
lediglich in den Monaten Januar, Februar sowie Juni einen durchschnittlich verteilten

Anteil an den Gesamttransfusionszahlen.

Die Hypothese, dass sich die Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen besonders zur
Schulferienzeiten haufen, da hier die Spendebereitschaft in der Bevdlkerung
abnehme, konnten wir nicht bestatigen. In den Ferien kommt es sogar zu signifikant
weniger Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen (224 beobachtete vs 258 erwartete
Rhesus-D-inkompatible Transfusionen) als es eine Normalverteilung der Rhesus-D-
inkompatiblen Transfusionen vermuten liel3e (p =0,012). Da Konserven am LMU
Klinikum Standort GroRhadern jeweils erst 1-2 Wochen nach Spende zur Transfusion
zur Verfugung gestellt werden, und somit zu Beginn der Ferien noch die Spenden
der letzten beiden Wochen vor den Ferien hinzukommen, berechneten wir die
Verteilung ebenfalls einmal fur die Ferientermine plus 14 Tage, sowie fir die um 14
Tage verschobenen Schulferien. In diesen beiden Zeitrdumen waren die Rhesus-D-
inkompatiblen Transfusionen leicht unter einer zu erwartenden durchschnittlichen
Verteilung. Im Chi2-Anpassungstest waren die Ergebnisse allerdings nicht signifikant
(p=0,616 und p=0,707).

Unsere Hypothese ist somit also widerlegt und es scheint keinen Zusammenhang
von Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen und Schulferien zu geben.

Da das LMU Klinikum Standort Grof3hadern in dem beobachteten Zeitraum ebenfalls
EK aus dem Institut fir Transfusionsmedizin Suhl (ITM Suhl), dem grof3ten
kommunalen Blutspendedienst Deutschlands, bezog, berechneten wir dieselben
Werte jeweils auch fir die Ferienzeiten in Thiringen. Auch hier zeigte sich eine
signifikant unter der erwarteten Rate (243 erwartete Rhesus-D-inkompatible
Transfusionen) liegenden beobachteten Rate (186 beobachtete Rhesus-D-
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inkompatible Transfusionen) in den Schulferien (p < 0,01). Addiert man zu den
Tharinger Ferienzeiten 14 Tage, so zeigte sich ebenfalls eine signifikant erniedrigte
Rate (441 beobachtete vs 471 erwartete Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen) (p
< 0,05). Fur die um 14 Tage verschobenen Ferien zeigte sich keine Signifikanz (p >
0,05).

4.4.2. Verteilung der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen Uber die Woche
Uber die Wochentage verteilt gibt es eine signifikante Haufung an Rhesus-D-

inkompatiblen Transfusionen mittwochs (p < 0,01) sowie eine signifikant erniedrigte

Rate sonntags (p < 0,05).

Haufigkeitsverteilung Rhesus-D-inkompatibler Transfusionen
Uber die Woche
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Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der absoluten Anzahl an Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen

Uber die Woche (01.01.2010-31.12.2015)
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Abbildung 9 Gemeinsame Darstellung der absoluten Anzahl an Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen
sowie der Anzahl an Transfusionen am LMU Klinikum Minchen Standort GroBhadern insgesamt ber
die Woche verteilt. (01.01.2010-31.12.2015)
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4.5. Angebot

4.5.1. ABO-Blutgruppenverteilung und Konservenzahl unter den Rhesus-D-

inkompatiblen Transfusionen

Bei der Auswertung der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen nach ABO-
Blutgruppen fallt vor allem auf, dass Patienten mit Blutgruppe 0 deutlich haufiger
Rhesus-D-inkompatibel transfundiert werden mussten, als es die Verteilung in der
Bevolkerung erwarten lasst, wahrend die anderen Blutgruppen weniger haufig
Rhesus-D-inkompatibel transfundiert werden (siehe Abb.8). Die Diskrepanz zwischen
Erwartung und tatsachlicher Zahl zeigt sich im Chi2-Anpassungstest fur alle 4
Blutgruppen als signifikant (p < 0,05). So macht die Blutgruppe 0 85 % der Rhesus-
D-inkompatiblen Konserven aus, obwohl der Anteil der 0 Rhesus-D-negativen
Menschen an allen Rhesus-D-negativen nur 40% betragt (vgl. BRK) (p < 0,01)

Erwartet und beobachtete Rhesus-D-inkompatible Transfusionen
nach ABO-Blutgruppen

= Beobachtet = Erwartet
1600

1400
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800
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600
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Abbildung 10 Anzahl der Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Konserven nach ABO-Blutgruppen.
Die rote Saule stellt jeweils die auf Grund der ABO-Verteilung in der bayerischen Bevolkerung

erwartete Anzahl an Rhesus-D-inkompatibel transfundierten EK dar. Die blaue Sdule entspricht der



tatsachlichen Anzahl an EK, die in der jeweiligen Blutgruppe Rhesus-D-inkompatibel transfundiert

wurden.

4.5.2. Angebot der Rhesus-D-negative EK nach ABO-Blutgruppen

Das Angebot an Rh-D-negativen EK am LMU Klinikum Standort Grol3hadern stellt sich

nach ABO-Blutgruppen folgendermal3en auf:

n, total n, Rh-D-neg % 0-, % A-, % B-, % AB-, %

2010 34337 5901 17 7 7 2 1
2011 35512 5911 17 8 6 2 1
2012 38032 6910 18 7 7 2 1
2013 38819 7430 19 8 8 2 1
2014 35250 6421 18 8 7 2 1
2015 30962 5076 16 7 6 2 1
2016 32321 4690 15 6 6 1 1
0] 35033 6048 17 7.3 6.7 1,9 1

Tabelle 4 EK Angebot am LMU Klinikum Standort GroRhadern insgesamt, Angebot der Rhesus-D-

negativen EK gesamt, sowie jeweils der Anteil nach ABO-Blutgruppen an den Rhesus-D-negativen EK.

Nach Zahlen des Bayerischen Roten Kreuz (Darstellung 2010) stellt sich eine ABO-

Verteilung der Bevolkerung folgendermaf3en dar:

Rh-D-neg, % ‘ 0-, % A-, % B-, % ‘ AB-, %
15 ‘ 6 6 2 ‘ 1

Tabelle 5 Anteil Rhesus-D-negativer Menschen nach ABO-Blugruppen in der bayerischen Bevdlkerung.

Der ABO-Anteil der eingekauften Rhesus-D-negativen EK richtet sich also nach dem
jeweiligen ABO-Anteil in der Rhesus-D-negativen Bevolkerung oder liegt leicht dartber.
Fur die Blutgruppen 0 Rhesus-D-negativ und A Rhesus-D-negativ gilt, dass der
Einkauf im Schnitt Gber die Jahre jeweils statistisch signifikant Uber einem Einkauf
streng nach Bevoélkerungsanteil lag (p < 0,01). Fur die Blutgruppen B Rhesus-D-
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negativ und AB Rhesus-D-negativ ist eine Differenz des mittleren Einkaufs Uber die

Jahre von der Bevdlkerungsverteilung statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

4.5.3. Anforderungen und tatsachliche Rhesus-D-inkompatible Transfusionen
Es gibt eine Diskrepanz zwischen den Anforderungen und den tatsachlichen Rhesus-
D-inkompatiblen Transfusionen. Insgesamt wurden von den 1.017 Anforderungen
531 tatsachlich transfundiert. Das entspricht 52 Prozent.

Fur die einzelnen Blutgruppen ergibt sich:

Blutgruppe Anforderungen; n Rh-D-inkomp Anteil Tan A; %

Transfusionen; n

145 62 42,76

38 18 47,37

0 832 450 54,09

AB 2 1 50,00
Insgesamt 1017 531 52,21

Tabelle 6: Rhesus-D-inkompatible Transfusionen und Anforderungen

4.6. Vergleich Klinikum der Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

4.6.1. Vergleich Rhesus-D-inkompatible Transfusionen und EK-Anzahl

Aus dem Institut fur Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering der MHH
liegen Daten zum Vergleich vor. Der Vergleich der beiden Klinika bietet sich an, da
es sich jeweils um eine universitare Klinik der Maximalversorgung handelt. Der
Gesamtverbrauch an Blutprodukten der beiden Kliniken (MHH und LMU Klinikum
Munchen gesamt) sind in der gleichen Grof3enordnung. Der Vergleich erfolgte
allerdings mit den Daten des LMU Klinikum Minchen Standort GroRBhadern (GH), der
circa 80 % der Gesamttransfusionen des LMU Klinikum stellt. An der MHH werden im
Vergleich zum LMU Klinikum GH im Schnitt 7.716 EK mehr transfundiert, dafur aber
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weniger FFP (4.512) und TK (2.848). Dies entspricht 20 % weniger EK am LMU
Klinikum Standort GroRhadern.

Zum Vergleich eingeschlossen wurden die Daten am LMU Klinikum Standort
Gro3hadern von 01.01.2010 bis 31.12.2015. Zur Veranschaulichung folgt Abbildung
11. Tabelle 8 fasst die durchschnittlichen Daten fur den Zeitraum zusammen.

MHH LMU p-Wert
GH
Mittelwert EK-Gesamtverbrauch (2010-2015) 38.161 30.445
Mittelwert Transfusionsempfanger gesamt 5.124  4.323
Mittelwert EK/Transfusionsempféanger 7,45 7,04 0,011
Rhesus-D-inkompatible Transfusionen 2010- 518 487
2015
Anzahl Rh-D-inkompatible EK (2010-2015) 3.509 1.600
Mittelwert Rhesus-D-inkompatible 86,3 81,2
Transfusionen/Jahr
Mittelwert Rhesus-D-inkompatible 1,65% 1,84% 0,48
Transfusionen/Transfusionsempfanger gesamt
Mittelwert Rhesus-D-inkompatible EK/Jahr 585 267
Mittelwert Rhesus-D-inkompatible EK/EK 1,51% 0,87% 2,6*1014
Gesamtverbrauch
Mittelwert Rhesus-D-positive EK/Rhesus-D- 6,8 3,3 1.9%10°

inkompatible Transfusion
Tabelle 7 Gegeniberstellung der Daten an LMU Klinikum Minchen Standort GrofRhadern und Klinikum

der MHH von 01.01.2010 bis 31.12.2015. Teilweise mit p-Wert zum Einschatzen der statistischen

Signifikanz der Unterschiede, welche Gber den Chi2-Vierfeldertest berechnet wurden.
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Vergleich MHH, LMU Klinikum insgesamt und LMU Standort
GroBhadern
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Abbildung 11 Blutproduktverbrauch (EK, FFP sowie TK) im Vergleich am Klinikum der MHH und dem

LMU Klinikum insgesamt, sowie am Standort GroRRhadern.

Der Anteil der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen in den Jahren 2010-2015 ist
an den beiden Kliniken anndhernd gleich (circa 86 Rhesus-D-inkompatible
Transfusionen/Jahr an der MHH und 81 Rhesus-D-inkompatible Transfusionen/Jahr
am LMU Klinikum Standort Grof3adern). Insbesondere zeigt sich fur die Zahl der
Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen bezogen auf die Zahl der
Transfusionsempfanger insgesamt keine statistische Signifikanz (p=0,48).

Der Mittelwert der transfundierten EK pro Transfusionsserie unterscheidet sich an
den beiden Kliniken jedoch deutlich. So kommen an der MHH im Schnitt circa 7,5 EK
auf jeden Transfusionsempfanger, wahrend am LMU Klinikum Standort Grof3hadern
nur circa 7 EK pro Transfusionsempfanger transfundiert werden (p= 0,01). Noch
deutlicher wird dies bei den Rhesus-D-inkompatibel transfundierten EK. Wahrend an
der MHH im Schnitt 6,8 Rhesus-D-positive EK verabreicht werden, sind dies am LMU
Klinikum Standort GroRhadern lediglich 3,3 (p < 0,01). Der Anteil der Rhesus-D-
inkompatiblen EK an den Gesamt EK betragt an der MHH 1,5 %, wahrend er in GH
0,9 % betragt (p < 0,01). Zur Veranschaulichung siehe Abbildungen 12 und 13.
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Abbildung 12 Anzahl an Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionsserien und Anzahl an Rhesus-D-

inkompatibel transfundierten EK im Vergleich MHH und LMU Klinikum Standort GroBhadern.

Vergleich EK/Rhesus-D-inkompatible Transfusionen

EK/Rhesus-D-inkompatible Transfusion
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Jahr
e EK/Rh-D-inkomp T MHH,n e EK/Rh-D-inkomp T LMU,n

—— EK/Trf(alle) MHH = EK/Trf(alle) LMU

Abbildung 13 Anzahl EK/Patient bei Rhesus-D-inkompatible Transfusionen sowie insgesamt in den

Kliniken MHH beziehungsweise LMU Klinikum Standort GroRBhadern.
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4.6.2. Vergleich Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Altersverteilung gestaltet sich an der MHH und am LMU Klinikum Standort
Grof3hadern ahnlich. An der MHH werden jedoch signifikant mehr Patienten der
Altersgruppen < 30 Rhesus-D-inkompatibel transfundiert (p < 0,01). Der Anteil der
Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen in der Altersgruppe tber 51 ist am LMU
Klinikum Standort GroRhadern signifikant haufiger (p = 0,01). Betrachtet man nur die
Patientinnen, so fallt auf, dass am LMU Klinikum Standort Grol3hadern mehr
Patientinnen Rhesus-D-inkompatibel transfundiert werden (LMU GH: 286, MHH: 203)
(p < 0,01). Diese fallen wiederum vor allem in die Altersgruppe tber 51. An der MHH
wurden allerdings signifikant mehr Patientinnen unter dem 18. Lebensjahr Rhesus-D-
inkompatibel transfundiert (MHH: 11 Patientinnen; LMU Klinikum: 1 Patientin) (p <
0,01).

Altersverteilung in Prozent am LMU Klinikum Standort
GrolShadern

0.1% 1.1% 1.7%

7.9%

m<18

m 19-30

m 31-40
41-50

51-98

89.2%

Abbildung 14: Altersverteilung der Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Patienten am LMU

Klinikum Standort GroRhadern in Prozent

39



Altersverteilung in Prozent am Klinikum der MHH
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Abbildung 15: Altersverteilung der Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Patienten an der MHH in

Prozent
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Abbildung 16 Altersvergleich der Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Patientinnen an den beiden
Kliniken
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4.6.3. Vergleich Haufigkeitsverteilung tbers Jahr

Ebenfalls interessant ist die Diskrepanz zwischen den Haufigkeitsgipfeln an Rhesus-
D-inkompatiblen Transfusionen der beiden Kliniken. Im Gegensatz zum LMU
Klinikum h&aufen sich Rhesus-D-inkompatible Transfusionen an der MHH vor allem
von Mai bis August sowie im Oktober.

4.6.4. Vergleich Angebot Rhesus-D-negativer EK nach ABO-Blutgruppen

Die folgenden Tabellen veranschaulichen jeweils das Angebot an Rhesus-D-
negativen EK nach ABO-Blutgruppe am Klinikum der MHH sowie am LMU Klinikum
Standort GroRhadern. Es ist auffallig, dass der MHH jedes Jahr signifikant mehr
Rhesus-D-negative EK zur Verfigung stehen (p < 0,01). Im Schnitt handelt es sich
hierbei um 3.442 EK beziehungsweise 7,2 Prozentpunkte. Besonders das als
Universalspende-EK verwendbare Blut der Gruppe 0 Rhesus-D-negativ ist hier von
Interesse. An der MHH betragt ein Anteil von 10,6 % der EK dieses
Blutgruppenmerkmal wahrend dies am LMU Klinikum Standort Grofl3hadern nur auf
durchschnittlich 7,2% zutrifft (p < 0,01).

Angebot Rh-D-negative EK an der MHH Rh-U
Jahr n % 0-, % A-, % B-, % AB-, % Rh-D-inkomp
T, %

2009 9960 23,9 10,5 9,7 2,7 1,0 3,7
2010 9732 24,2 11,4 9,3 3,2 1,3 10,5
2011 9989 259 11,2 10,4 2,9 14 8,8
2012 9219 23,9 10,2 9,8 2,6 1,2 10,6
2013 9437 248 10,7 10,1 2,7 1,3 12,8
2014 8608 23,5 9,9 9,4 2,6 15 11,2
Med 9585 24,2 10,7 9,8 2,7 1,3 10,5

MW 9490 24,4 10,6 9,8 2,8 1,2 9,6

Tabelle 8 Angebot an Rhesus-D-negativen EK an der MHH mit Darstellung des jeweiligen ABO-Gruppen

Anteils
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Angebot Rh-D-negative EK am LMU Klinikum Standort Rh-U

Grol3hadern
Jahr n % 0-, % A-, % B-, % AB-,% Rh-D-inkomp
T, %
2010 5901 17,2 7,2 7,2 1,9 0,9 12.1
2011 5911 16,6 7,6 6,2 1,8 1,0 8,9
2012 6910 18,2 7,5 7,3 19 1,5 7,7
2013 7430 19,1 8,0 7,7 2,1 1,4 2,6
2014 6421 18,2 7,6 7,3 2,2 1,1 2,8
2015 5076 16,4 7,3 6,3 1,8 1,0 14,5
2016 4690 14,5 6,4 5,8 1,4 0,8 -
Med 5911 17,2 7,5 7,2 1,9 1,0 8,6
MW 6048 17,2 7,4 6,8 1,9 1,1 8,3

Tabelle 9 Angebot an Rhesus-D-negativen EK am LMU Klinikum Standort GrofRhadern mit Darstellung

des jeweiligen ABO-Blutgruppen Anteils
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4.7. Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse

4.7.1. Gesamtverbrauch und Rhesus-D-inkompatible Transfusionen

- Am LMU Klinikum Standort Grofzhadern werden durchschnittlich 30.945 EK im
Jahr transfundiert, davon sind 6.084 Rhesus-D-negativ.

- Durchschnittlich werden im Jahr 86,1 Rhesus-D-inkompatible
Transfusionsserien vorgenommen, dabei werden durchschnittlich 278,3 EK
Rhesus-D-inkompatibel transfundiert.

- Der Anteil der Rhesus-D-inkompatibel transfundierten EK an den insgesamt
transfundierten EK betragt weniger als 0,9 %.

- Die Zahl der Rhesus-D-inkompatibel transfundieren Patienten zwischen
Januar 2010 und Februar 2016 betragt 390.

- Im Schnitt erhielt jeder Rhesus-D-inkompatibel transfundierte Patient 6,2 EK

von denen 4,4 Rhesus-D-positiv waren.

4.7.2. ICD- Diagnosen des Patientenkollektivs

- Die haufigsten Diagnosegruppen in unserem Patientenkollektiv waren in der
Herzchirurgie zu finden: Aortenklappenerkrankungen, Chronisch ischdmische
Herzerkrankungen und Aortenaneurysma/Aortendissektion.

4.7.3. Alters und Geschlechtsverteilung

- 38 % der Rhesus-D-inkompatibel Transfundierten waren Frauen; 4 % der
Rhesus-D-inkompatibel Transfundierten waren Frauen im gebarfahigen Alter
(<50. Lebensjahr).

4.7.4. Haufigkeitsverteilung

- Im Vergleich zur Gesamttransfusionsrate wurden in den Monaten Marz-Mai
sowie Dezember signifikant (p < 0,05) mehr Rhesus-D-inkompatible

Transfusionen durchgeflhrt.
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- In den Monaten Juli bis Oktober wurden in Anbetracht der
Gesamttransfusionsrate signifikant weniger Patienten Rhesus-D-inkompatibel
transfundiert (p < 0,05).

- Die Rate an Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen war an den Wochentag
Mittwoch statistisch signifikant erhoht, sowie am Sonntag signifikant erniedrigt.

4.7.5. Angebot

- Die Blutgruppe 0 wurde im Vergleich zur Haufigkeitsverteilung in der
Gesamtbevdlkerung signifikant haufiger Rhesus-D-inkompatibel transfundiert.

- Die Blutgruppen A, B und AB wurden signifikant weniger h&ufig Rhesus-D-
inkompatibel transfundiert.

4.7.6. Vergleich Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

- An der MHH wurden jahrlich (2010-2015) 38.161 EK transfundiert. Dies sind
im Vergleich zum LMU Klinikum Standort Gro3hadern 7.716 EK mehr und
entspricht einem Mehr an Transfusionen um circa 20 %.

- Gleichzeitig werden durchschnittlich an der MHH allerdings weniger FFP und
TK verabreicht.

- Bezogen auf die Gesamt Transfusionsempfangerzahl waren die Differenzen
der durchschnittlichen Anzahl an Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen an
den beiden Kliniken statistisch nicht signifikant unterschiedlich (86,3 an der
MHH und 81,2 am LMU Klinikum Standort GH).

- An der MHH wurden durchschnittlich signifikant mehr Rhesus-D-inkompatible
EK pro Rhesus-D-inkompatibler Transfusion verabreicht (7,9 Rhesus-D-
positive EK/Transfusion an der MHH und 3,2 Rhesus-D-positive EK am LMU
Klinikum Standort GH)

- Der Anteil an Rhesus-D-inkompatibel transfundierten EK an den insgesamt
verabreichten EK betragt an der MHH 1,5 %, wahrend er am LMU Klinikum
GH circa 0,9% betragt.

- Die Altersverteilung der Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Patienten

gestaltete sich &hnlich.
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- An der MHH wurden allerdings signifikant mehr Patienten unter dem 30.
Lebensjahr Rhesus-D-inkompatibel transfundiert, insbesondere signifikant
mehr Patientinnen unter dem 18. Lebensjahr.

- Im Gegensatz zum LMU Klinikum Standort GH haufen sich die Rhesus-D-
inkompatiblen Transfusionen an der MHH von Mai bis August, sowie im
Oktober.

- Insgesamt stehen der MHH jedes Jahr ein signifikant gré3erer Anteil von
Rhesus-D-negative Konserven zur Verfugung. (24,4 % an der MHH und 17,2
% am LMU Klinikum Standort GH)
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5. Diskussion

Das Hauptproblem Rhesus-D-inkompatibler Transfusionen liegt in einer moglichen
Alloimmunisierung mit allen ihren bereits erwahnten Folgen. Um Rhesus-D-
inkompatible Transfusionen ganzlich zu vermeiden, musste man jederzeit eine grof3e
Menge an Rhesus-D-negativen EK auf Vorrat haben. Es wére einerseits schwierig,
genugend Spender zu generieren, andererseits wiirde es ebenso zu einer erheblich
gesteigerten Verwurfrate kommen. Es ist daher weder mdglich noch wirtschaftlich

sinnvoll, Rhesus-D-inkompatible Transfusionen ganzlich zu vermeiden.

Zudem ist - wie in der Einleitung bereits diskutiert - davon auszugehen, dass
Patienten, die einen beeintréachtigten Immunzustand haben, weniger haufig mit
Antikdrperbildung reagieren als gesunde Probanden (Flommersfeld et al., 2018;
Frohn et al., 2003; Gonzalez-Porras et al., 2008).

5.1. Gesamtverbrauch und Rhesus-D-inkompatible Transfusionen

Der Verbrauch an EK im LMU Klinikum Standort GH hat seit 2011 eine bestandig
fallende Tendenz. Im Jahr 2015 wurden 8.313 EK weniger transfundiert als im Jahr

2011. Das entspricht einer 20 prozentigen Einsparung an EK.

Dies reflektiert den Trend zu einer restriktiveren Indikationsstellung in der
Transfusionspraxis in den letzten Jahren. Trotz der Méglichkeiten, die die
Transfusion der modernen Medizin er¢ffnete, stellte sich in den letzten Jahren eine
erhdhte Morbiditat und Mortalitat bei zu liberaler Indikationsstellung zur Transfusion
immer deutlicher dar. Transfundierte Patienten erleiden haufiger perioperative
Infektionen und haben einen langeren Krankenhausaufenthalt (Thomson, Farmer,
Hofmann, Isbister, & Shander, 2009). Aul3erdem sind Transfusionen teuer und die
Spendergenerierung gestaltet sich durch die alternde Gesellschaft als zunehmend

schwierig.

Neue Methoden ermdglichen das sogenannte Patient Blood Management, welches
sich zum Ziel gesetzt hat Ablaufe so zu optimieren, dass nur noch ein Minimum an

EK gebraucht wird. Es baut dabei auf drei S&ulen auf:
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- Optimieren der Hamopoese
- Minimieren von Blutungen und Blutverlusten

- Ausschopfen der Anamie-Toleranz

Diese kdnnen jeweils pra-, intra- und postoperativ angewendet werden,
beispielsweise Behandeln einer Anamie praoperativ, Eisen- und Vitamin B12-
Substitution, Anwenden blutungsarmer Operationstechniken und Riickgewinnung

und Aufbereitung autologen Blutes intraoperativ (Shander et al., 2012).

Eine Reduktion des Konservenverbrauchs von 20 % im Vergleich zum Jahr 2011 ist
beachtlich und deutet darauf hin, dass das Patient Blood Management am LMU
Klinikum Standort GroRhadern erfolgreich implementiert wurde. Es gilt, dies weiter

auszubauen.

Naturlich muss man andererseits auch eine eventuelle Abnahme der
Operationszahlen insgesamt oder zumindest der Operationen mit grof3em Blutverlust

diskutieren.

Durchschnittlich werden am LMU Klinikum Standort Grof3hadern pro Jahr 278,3 EK
Rhesus-D-kompatibel transfundiert, was einem Anteil an den insgesamt
transfundierten EK von 0,9% ausmacht. Dies ist sicherlich ein sehr geringer Anteil,
der dafurspricht, dass die Richtlinien der Bundeséarztekammer eingehalten werden.

5.2. ICD- Diagnhosen des Patientenkollektivs

Die haufigsten Hauptdiagnosen in unserem Patientenkollektiv waren in der
Herzchirurgie zu finden: Aortenklappenerkrankungen, chronisch isch&mische
Herzerkrankungen und Aortenaneurysma/Aortendissektion. Dies kann auf die
invasiven Eingriffe bei diesen Krankheitsbildern zurtickgefiihrt werden, da bei
derartigen Operationen gréf3ere Mengen an EK bendtigt werden, beispielsweise bei

Klappenersatz, Bypassoperationen oder Aneurysma-Versorgung.
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5.3. Alters und Geschlechtsverteilung

Von den Rhesus-D-inkompatibel transfundierten Patienten waren 38 % Frauen.
Lediglich 4 % der Rhesus-D-inkompatibel Transfundierten (32 Patientinnen, von
denen 22 Gber dem 40. Lebensjahr waren) waren pramenopausale Frauen (< 50.
Lebensjahr). Die niedrige Rate an Rhesus-D-inkompatibel transfundierten jungen
Patienten beruhen auf dem Einhalten der ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie)* der BAK
von 2017, in denen eine Rhesus-D-inkompatible Transfusion von gebarfahigen
Frauen nur in lebendbedrohlichen Situationen erlaubt ist. Andererseits benétigen
junge Menschen weniger haufig Transfusionen, da sie seltener an schwerwiegenden

Erkrankungen leiden.

5.4. Haufigkeitsverteilung

5.4.1. Verteilung der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen Uber die Monate

Am LMU Klinikum Standort Gro3hadern war die Rhesus-D-inkompatible
Transfusionsrate in den Monaten Marz bis Mai sowie im Dezember signifikant erhoht.
Die Uberlegung, dass sich die Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen, auf Grund
einer Abnahme der Spendebereitschaft, besonders in den Schulferienzeiten haufen,
konnte nicht belegt werden. In den Ferien kommt es sogar zu signifikant weniger
Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen als es eine durchschnittliche Verteilung tber
alle Monate vermuten liel3e. Eventuell kdbnnte man dies ansatzweise damit erklaren,
dass Patienten sich nach Mdéglichkeit nicht in den Ferien operieren lassen. Dieser
Ansatz ist allerdings insoweit hinkend, dass er vor allem fur Ferien mit bedeutenden
Feiertagen gilt (Weihnachtsferien/Osterferien) zum anderen, dass Patienten einen
Operationstermin nicht frei wahlen kénnen. Zudem miusste die
Gesamttransfusionsrate, wenn sich Patienten tatséchlich insgesamt ungerne in den
Ferien operieren lassen, ebenfalls erniedrigt sein, was sie allerdings nicht ist. Unsere

Hypothese ist damit also wiederlegt.
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Es waren also weitere Studien notwendig um ein Muster aufzudecken. Alternativ ist
davon auszugehen, dass es sich um rein zuféllige Haufungen und Varianzen
handelt.

5.4.2. Verteilung Gber die Woche

Das Wochenendtief, das sich mit insgesamt weniger Transfusionen am Wochenende

deckt, lasst sich mit den wenigen Operationen am Wochenende erklaren.

Eine mdgliche Erklarung der besonderen Haufung an Rhesus-D-inkompatiblen
Transfusionen am Mittwoch liel3e sich mit der grof3ten Lieferung jeweils frischer
Konserven von den Lieferblutspendediensten am Donnerstag erklaren. Es gilt zu
diskutieren, ob sich eine starkere Verteilung der Lieferungen positiv auf die Rhesus-

D-inkompatible Transfusionen auswirken wirde.

5.5. Angebot

Betrachtet man die Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen analog zu den ABO-
Blutgruppen so fallt auf, dass es eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Anteil an
Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen und Vorkommen in der Bevolkerung gibt. Am
deutlichsten ist dies an der Blutgruppe 0 Rhesus-D-negativ zu beobachten. Wéhrend
der Anteil der Blutgruppe 0 an den Rhesus-D-negativen Menschen in Bayern bei
40% liegt (BRK), trugen 85 % der Rhesus-D-inkompatibel Transfundierten das
Blutgruppenmerkmal O Rhesus-D-negativ. Analog dazu werden die Blutgruppen A
Rhesus-D-negativ, B Rhesus-D-negativ sowie AB Rhesus-D-negativ signifikant
weniger haufig Rhesus-D-inkompatibel transfundiert als die Bevolkerungsverteilung

erwarten lasst.

Diese signifikante Haufung der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen in der
Blutgruppe 0 lasst sich erklaren, wenn man bedenkt, dass fir diese Patienten nur O-
Rhesus-D-negative EK infrage kommen, wahrend fur Rhesus-D-negative Patienten
der anderen ABO-Blutgruppen jeweils noch eine Transfusion mit Rhesus-D-negativen

0 bzw. A/B-Konserven infrage kommen.
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Dieser Trend wurde auch in mehreren Studien thematisiert: Zwar nimmt der Bedarf
an Blutkonserven durch modernes Patient Blood Management insgesamt ab,
allerdings bleibt der Bedarf an Konserven mit bestimmten Merkmalen (insbesondere
0 Rhesus-D-negative Konserven) gleich, so dass deren Anteil am Gesamtbedarf
zunimmt. Die Herausforderung besteht also nicht unbedingt darin gentigend Spender
zu generieren, sondern darin geniigend Spender mit den entsprechenden

Merkmalen zu finden. (Beckman, Yazer, Land, Chesneau, & Caulfield, 2016)

0 Rhesus-D-negative EK werden auch als Universalspender-EK vermehrt gelagert
und verbraucht. Beispielsweise wird in vielen Hausern ein bestimmtes Kontingent an
0 Rhesus-D- negativen EK fiur eine Notfalltransfusion, in der die Blutgruppe des
Patienten noch unbekannt ist, aufbewahrt. So zeigt eine grof3e internationale
retrospektive Auswertung von Zeller (Zeller et al., 2017), dass 43% der 0-Rhesus-D-

negativen Konserven nicht-0-Rhesus-D-negativen Patienten transfundiert wurden.

In einigen Studien wurde die Verwendung von 0 Rhesus-D-positiven statt 0 Rhesus-
D-negativen Konserven als Notfall-EK in der Notaufnahme diskutiert. (Flommersfeld
et al., 2018; Meyer & Uhl, 2015; Selleng et al., 2017). Selleng zeigte in einer ersten
prospektiven Studie, dass das Risiko einer Alloimmunisierung bei einer primaren,
notfallmaRigen Versorgung von Polytrauma-Patienten mit 0 Rhesus-D-positiven an
Stelle von 0 Rhesus-D-negativen Konserven sehr gering ist (3-6% aller Trauma-
Patienten), wahrend die Einsparung an 0 Rhesus-D-negativen Konserven hoch ist
(10% der insgesamt transfundieren 0 Rhesus-D-negativen Konserven). Da in
Deutschland 85 % der Bevdlkerung Rhesus-D-positiv ist und der Anteil an
pramenopausalen Frauen an den Polytrauma-Patienten gering ist und da nur ein Teil
der D-inkompatibel transfundierten Trauma-Patienten Antikorper ausbilden werden
und die Mortalitat bei akut transfusionsbedurftigen Trauma Patienten sehr hoch ist,
sind die potentiellen Konsequenzen einer Rhesus-D-Alloimmunisierung in diesem

Setting sehr gering.
Flommersfeld konnte diese Daten retrospektiv bestatigen (Flommersfeld et al., 2018).

In den britischen Guidelines des National Blood Transfusion Committee wird in
bestimmten Situationen bereits zu dem Gebrauch von 0 Rhesus-D-positiven
Konzentraten statt 0 Rhesus-D-negativen Konzentraten geraten. So beispielsweise

bei 0 Rhesus-D-negativen oder Rhesus-D-unbekannten Patienten mit hohem EK
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Bedarf (> 8 EKs) oder in Notfallsituationen mit unbekannter Blutgruppe mit
Ausnahme von Kindern, pramenopausalen Frauen oder Patienten mit bekannten
Rhesus-D-Antikorpern (NHS, 2019).

Auch das American Board of Internal Medicine empfiehlt in seiner “Choosing Wisely
Campaign” ein Vorgehen analog zu den Britischen Richtlinien (Callum, Waters, Shaz,
Sloan, & Murphy, 2014).

In den deutschen Richtlinien ist der Gebrauch 0 Rhesus-D-positiver EK in
Notfallsituationen bei noch unbekannter Blutgruppe des Patienten noch nicht explizit
direktiv empfohlen, wenn auch die Empfehlung 0 Rhesus-D-negative EK zu

verwenden bereits in der Richtlinien Anpassung 2010 gestrichen wurde.

5.6. Vergleich MHH

Zum Benchmark-Vergleich wurden uns freundlicherweise Daten aus dem Institut fir
Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering der Medizinischen Hochschule
Hannover durch Herrn Prof Dr Hans-Gert Heuft bereitgestellt. Wie oben bereits
erwahnt bietet sich der Vergleich der beiden Klinika an, da es sich jeweils um eine
universitare Klinik der Maximalversorgung handelt. Der Gesamtverbrauch an
Blutprodukten der beiden Kliniken (MHH und LMU Klinikum Minchen gesamt) sind in
der gleichen Grof3enordnung. Aufgrund des retrospektiven Designs der Arbeit
erfolgte der Vergleich allerdings nur mit den Daten des LMU Klinikum Minchen
Standort GroRhadern (GH), der circa 80% der Gesamttransfusionen des LMU

Klinikum stellt.

5.6.1. Vergleich Rhesus-D-inkompatible Transfusionen nach EK-Anzahl

An der MHH werden jahrlich rund 7.716 EK mehr transfundiert, als am LMU Klinikum
Standort GrofRhadern. Dies entspricht einem Anteil von circa 20 % der EK. Bezogen
auf die Gesamt Transfusionsempfangerzahlen waren die durchschnittliche Anzahl an
Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen an den beiden Kliniken gleich (1,86 % an der
MHH und 1,64 % am LMU Klinikum Standort Grof3hadern; (p = 0,48)). Naturlich
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gelten die Richtlinien der Bundesarztekammer in Hannover ebenso wie in Minchen.
Wie oben bereits dargestellt ist der Anteil der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen

an den Gesamttransfusionen somit an beiden Kliniken sehr gering.

An der MHH wurden im Schnitt allerdings signifikant mehr Rhesus-D-inkompatible
EK pro Transfusionsserie verabreicht (7,9 Rhesus-D-positive EK/inkompatible
Transfusionsserie an der MHH und 3,2 Rhesus-D-positive EK am LMU Klinikum
Standort GH). Der Anteil an Rhesus-D-inkompatibel transfundierten EK an den
insgesamt verabreichten EK betragt somit an der MHH 1,5 %, wahrend er am LMU
Klinikum Standort GH circa 0,9 % betragt.

Hier scheint eine unterschiedliche Bereitstellungspraxis ursachlich, wahrend bei
hohem vorhergesagtem Bedarf in der MHH die Bereitstellung der EK in Ganze auf
Rh-D-positive Praparate umgestellt wird, geschieht dies am KUM im

Untersuchungszeitraum erst nach den ersten 2 bereitgestellten EK.

Zum einen deutet die Literatur darauf hin, dass die Anzahl an inkompatibel
transfundierten EK in Bezug auf Alloimmunisierung nur eine untergeordnete Rolle
spielt (Flommersfeld et al., 2018; Frohn et al., 2003; Gonzalez-Porras et al., 2008;
Rosse et al., 1990). Andererseits wurden in Studien zum Patient Blood Management
darauf hingewiesen, dass eine groRere Anzahl an Konserven den Outcome eines
Patienten verschlechtert (Minck, Robinson, Saxon, Spigiel, & Thomson, 2013;
Shander et al., 2012; Thomson et al., 2009). Im Hinblick auf Rhesus-D-inkompatible
Transfusionen sollte man also doppelt darauf achten, die Moglichkeiten des Patient

Blood Managements auszuschopfen.

5.6.2. Vergleich Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Altersverteilung gestaltet sich an der MHH und am LMU Klinikum Standort
Grof3hadern ahnlich. An der MHH werden jedoch signifikant mehr Patienten der
Altersgruppen unter dem 30. Lebensjahr Rhesus-D-inkompatibel transfundiert (p <
0,01). Hierbei ist allerdings zu beachten, dass es sich um sehr kleine Fallzahlen (9
Patienten am LMU Klinikum Standort GH und 38 Patienten an der MHH) handelt und

somit die Aussagekraft begrenzt ist. Der Anteil der Rhesus-D-inkompatiblen
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Transfusionen in der Altersgruppe uber 51 ist am LMU Klinikum signifikant grésser (p
<0,01).

Am LMU Klinikum Standort Grof3hadern werden zwar signifikant mehr Patientinnen
insgesamt Rhesus-D-inkompatibel transfundiert (LMU Klinikum: 286, MHH: 203) (p <
0,01). Diese fallen allerdings vor allem in die Altersgruppe tber dem 51. Lebensjahr.
An der MHH wurden hingegen signifikant mehr Patientinnen unter dem 18.
Lebensjahr Rhesus-D-inkompatibel transfundiert (MHH: EIf Patientinnen; LMU
Klinikum: eine Patientin) (p < 0,01). Wieder muss man beachten, dass die
Aussagekraft durch die kleinen Fallzahlen herabgesetzt ist. Zudem verfugt das LMU
Klinikum Standort GroBhadern zwar sowohl Uber eine padiatrische Abteilung als
auch uber eine Gynékologie und Geburtshilfe. Allerdings wird ein signifikanter Anteil
der padiatrischen und gynakologischen Patienten des LMU Klinikums an der
Kinderklinik und Kinderpoliklinik Dr. von Haunerschen Kinderspital beziehungsweise
der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Campus Innenstadt
behandelt. Die Daten zu Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen an den Standorten
Innenstadt sind nicht in unsere Daten eingeflossen. Es ist daher schwer zu
beurteilen, ob die signifikante Haufung an der MHH auf Strukturunterschieden oder

auf einer abweichenden Transfusions-Praxis beruht.

5.6.3.  Vergleich Haufigkeitsverteilung tber die Monate

An der MHH héufen sich Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen in den Monaten Mai
bis August, sowie im Oktober. Wie oben bereits besprochen haufen sich die Rhesus-
D-inkompatiblen Transfusionen am LMU Klinikum Standort Grof3hadern in den
Monaten Méarz bis Mai sowie Dezember. Wie oben bereits diskutiert kbnnen wir
derzeit keinen befriedigenden Erklarungsansatz fur diese Haufungen bieten. Es sind
weitere Studien notig.
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5.6.4. Vergleich Angebot Rhesus negativer EKs nach ABO-Blutgruppe

Insgesamt stehen der MHH jedes Jahr ein signifikant gréRerer Anteil an Rhesus-D-
negativen Konserven zur Verfugung (24,4 % an der MHH und 17,2 % am LMU
Klinikum Standort Grof3hadern). Im Schnitt handelt es sich hierbei um 3.442 EK
beziehungsweise 7,2 % mehr. Auch die besonders interessanten 0 Rhesus-D-
negativen Konserven stehen der MHH zu einem gré3eren Anteil zur Verfigung (10,6
% an der MHH und 7,2 % am LMU Klinikum Standort Grof3hadern (p < 0,01)).

Die MHH hat im Gegensatz zum LMU Klinikum einen hauseigenen Blutspendedienst
und kann so gezielt Rhesus-D-negative Spender zur Spende einladen und sich, je
nach Bedarf, eine groRere Reserve an Rhesus-D-negativen EK anlegen. Das LMU
Klinikum hingegen bezieht alle EK von externen Anbietern. Bis zum 29.02.2016
waren das vor allem das Institut fiir Transfusionsmedizin Suhl, der Blutspendedienst
Minchen sowie das Bayerische Rote Kreuz. Seit dem 01.03.2016 fiel der
Blutspendedienst Miinchen weg. Trotz des geringeren Anteils an verfigbaren
Rhesus-D-negativen Konserven scheint sich dies nicht negativ auf die Rhesus-D-
inkompatiblen Transfusionsraten am LMU Klinikum Standort Grof3hadern
auszuwirken, da sich diese bezogen auf die Gesamttransfusionsraten nicht

signifikant von denen der MHH unterscheiden.

5.7.  Alloimmunisierung in unserem Patientenkollektiv

Da die Auswertung unserer retrospektiven Daten ein Bestimmen der
Alloimmunisierungsrate unseres Patientenkollektivs nicht erlaubte, mochte ich far
unser Patientenkollektiv eine Projektion der Alloimmunisierungsrate nach Rhesus-D-
inkompatiblen-Transfusionen bieten. Wie in der Einleitung bereits diskutiert, findet
man in der Literatur sehr variierende Rhesus-D-Alloimmunisierungsraten von 6-50 %.
Trifft dies auch auf unser Patientenkollektiv von letztendlich 390 Rhesus-D-
inkompatibel transfundierten Patienten zu, so kam es im besten Fall bei 24 Patienten
und im unginstigsten Fall bei 195 Patienten zu einer Rhesus-Alloimmunisierung.
Selleng (Selleng et al., 2017) beobachtete in hospitalisierten Rhesus-D-inkompatibel

transfundierten Patienten am Universitatsklinikum Greifswald eine
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Immunisierungsrate zwischen 20 und 26%. Das entsprache in unserem Kollektiv

zwischen 78 und 102 Patienten.

5.8. Limitationen der Arbeit

Die wohl groR3te Limitation dieser Arbeit besteht in ihnrem Design als retrospektive
Studie. Durch die retrospektive Auswertung war es nicht moglich die Patienten
nachzuverfolgen, um strukturiert Blutproben fir einem Antikorper-Suchtest zu
gewinnen, und somit konnte der in der Literatur - wie in Einleitung und Diskussion
ausgefihrt - sehr variierende Anteil an tatsachlichen Alloimmunisierungen nach
Rhesus-D-inkompatibel Transfusionen in unserm Haus nicht ermittelt werden. Hierfur
musste man eine zweite prospektive Studie starten, die von Anfang an eine
umfassende Patienten Aufklarung und Einwilligung erméglicht mit konsequentem
Wiedereinbestellen der Patienten oder deren Blutproben zwei bis vier Monate nach
Rhesus-D-inkompatibler Transfusion zur Antikorper Bestimmung. Dies musste
abteilungsubergreifend geplant werden, da ein solches langjéhriges, prospektives
Projekt einen erheblichen Aufwand bedeuten wiirde.

Der Benchmark-Vergleich der beiden Kliniken ist dadurch beschrankt, dass uns
lediglich die Daten des LMU-KIlinikum Standort Grof3hadern vorlagen und die Daten
des Standort Innenstadt nicht mit einflossen. Uber die Jahre 2010-2015 wurden im
Schnitt 80,5 % der EK Transfusionen des Klinikums am Standort Grol3hadern
durchgefuhrt. Fur unser Patientenkollektiv sind insbesondere die Kinderklinik und
Kinderpoliklinik Dr. von Haunersches Kinderspital und die Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Campus Innenstadt des LMU Klinikums
ausgeklammert, was den Vergleich mit der MHH, wie oben bereits diskutiert,

gegebenenfalls verzerrt.

Weitere Limitationen bestehen, wie bereits skizziert, in der zu diesem Thema nur

sparlich verfigbaren Literatur. Studien zu Alloimmunisierung variieren haufig in den
jeweilig inkompatibel transfundierten Antigenen und in den jeweiligen Intervallen bis
zur Antikérperbestimmung und lassen sich somit nur bedingt zusammenfassen und

vergleichen.
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6. Zusammenfassung

Auf Grund von Engpéassen in der Versorgung von Rhesus-D-negativen Patienten
lassen sich Rhesus-D-inkompatible Transfusionen nicht vermeiden. Hauptproblem
einer Rhesus-D-inkompatiblen Transfusion ist die potentielle Induktion von

Alloantikorpern.

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Auswertung der Rhesus-D-inkompatiblen
Transfusionen im LMU Klinikum Minchen Standort Grol3hadern. Dazu werden
Haufungszeitrdume fur Rhesus-D-inkompatible Transfusionen, Patientendaten und
weitere transfusionsbezogene Daten korreliert, ausgewertet und bewertet. Eine

Vergleichspopulation lag aus der Medizinischen Hochschule Hannover vor.

Die Gesamttransfusionsrate am Klinikum nahm seit 2011 stetig ab. Ein Grund daftr
sind blutsparende MalRnahmen und Moglichkeiten im Rahmen des Patient Blood
Managements. Der Anteil der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen an den
Gesamttransfusionen betrug pro Jahr im Schnitt 0,9 %. Der grof3te Anteil an
betroffenen Patienten wurde in der Herzchirurgie behandelt. Auf Grund der
Richtlinien zur Hamotherapie der Bundeséarztekammer machten pramenopausale
Frauen (< 50. Lebensjahr) nur 4% der Rhesus-D-inkompatibel Transfundierten aus.
In den Monaten Mérz bis Mai sowie im Dezember wurden signifikant mehr Patienten
Rhesus-D-inkompatibel transfundiert als in anderen Monaten. Wir konnten bisher
noch keinen zufriedenstellenden Erklarungsansatz bieten. Ein Erklarungsansatz der
besonderen Haufung von Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionen am Mittwoch
konnte die groR3te Lieferung von neuen Konserven vor allem donnerstags sein. Hier
gilt es zu evaluieren ob ein weiterer Liefertag beispielsweise montags oder dienstags

diese Haufung reduzieren wirde.

0 Rhesus-D-negative Patienten wurden tberproportional haufiger Rhesus-D-
inkompatibel transfundiert als es die Blutgruppenverteilung in der bayerischen
Bevdlkerung erwarten lasst. Patienten der Blutgruppen A Rhesus-D-negativ, B
Rhesus-D-negativ sowie AB Rhesus-D-negativ wurden analog dazu statistisch
signifikant weniger haufig Rhesus-D-inkompatibel transfundiert. Dies zeigt, dass es
sich insbesondere um einen Mangel an 0 Rhesus-D-negativen Konserven handelt. In

diversen internationalen Studien wird dies ebenfalls beobachtet.
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Im Benchmark Vergleich mit der Medizinischen Hochschule Hannover zeigte sich,
dass der Anteil der Rhesus-D-inkompatiblen Transfusionsserien an den
Gesamttransfusionsserien gleich grol3 ist. Allerdings werden an der MHH beinahe
doppelt so viele inkompatible EK pro Rhesus-D-inkompatibler Transfusionsserie
transfundiert wie am LMU Klinikum. Die Alters- und Geschlechtsverteilung gestaltete
sich ebenfalls &hnlich. Der MHH stehen signifikant mehr Rhesus-D-negative EK,
insbesondere auch mehr 0 Rhesus-D-negative EK, zur Verfiigung. Ein mdglicher

Grund dafur ist die MHH hauseigene Blutspende.

Das Berechnen der Alloimmunisierungsrate unseres Patientenkollektivs war aufgrund
des rein retrospektiven Studiendesigns nicht méglich. Auf Basis der verfigbaren
Literatur kdnnen wir in unserem Kollektiv von 390 Patienten am ehesten von circa

78-102 alloimmunisierten Patienten ausgehen, was 20 bis 26 % entspricht.

In Zusammenschau der aktuellen Literatur gilt es zu evaluieren, in welchen Fallen
das Risiko einer Alloimmunisierung besonders gering ist (beispielsweise bei
Immunsupprimierten) oder aber von voraussichtlich geringer klinischer Konsequenz
(Polytrauma-Patienten, voraussichtlich keine wiederholte Transfusionsbedurftigkeit),
damit seltene Ressourcen wie 0 Rhesus-D-negative Konserven den Patienten
zugutekommen, die ein hohes Alloimmunisierungs-Risiko haben oder durch eine
Alloimmunisierung besonders schwerwiegende Konsequenzen davon tragen wurden,

beispielsweise pramenopausale Frauen, oder chronisch Transfusionsbedurftige.

Rhesus-D-inkompatible Transfusionen sind zwar nicht grundsétzlich vermeidbar,
sollten aber nach Méglichkeit mdglichst geringgehalten werden, mit dieser Arbeit wird

ein Beitrag zur Betrachtung dieses Problemfelds geleistet.
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