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Eine unterschatzte Nebenwirkung von Bluttransfusionen

Angelika Reil, Jurgen Bux

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Melderegister fiir Nebenwirkungen von Blut-
transfusionen zeigen, dass die transfusionsassoziierte
akute Lungeninsuffizienz (TRALI) zwar eine seltene, aber
oft lebensbedrohlich verlaufende Transfusionskomplikation
darstellt. In den USA und GroBbritannien ist sie die am
haufigsten tddlich verlaufende Transfusionsnebenwirkung.
Sie z&hlt auch in Deutschland zu den meldepflichtigen
schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von Blut-
transfusionen. Methoden: Ubersichtsartikel zur transfusi-
onsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz auf der Basis
einer selektiven Literaturaufarbeitung durch die Autoren.
Ergebnisse und Diskussion: Sichere Aussagen zur Inzidenz
kann das Paul-Ehrlich-Institut derzeit wegen des geringen
Bekanntheitsgrades und der bisher uneinheitlichen Cha-
rakterisierung von TRALI nicht machen. In den letzten Jah-
ren verstindigte man sich international auf Kriterien fiir
die klinische Diagnose. TRALI tritt typischerweise inner-
halb von 6 Stunden nach Transfusion auf und &uBert sich in
akuter Atemnot beziehungsweise Hypoxdmie sowie neu
auftretenden bilateralen Infiltraten in der Thoraxrdntgen-
aufnahme. Mithilfe dieser Kriterien wird es kiinftig moglich
sein, TRALI-Reaktionen zu erkennen und friihzeitig zu the-
rapieren. Da Ausldser meist leukozytére Antikorper im
Plasma des Blutspenders (immunogene TRALI) sind, kann
durch die Meldung dieser Falle weiteren TRALI-Reaktionen
vorgebeugt werden.
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el den Risiken, die mit einer Bluttransfusion ver-

bunden sein kdnnen, ist die Mdglichkeit einer In-
fektionsiibertragung fest im Bewusstsein von Patienten
und Arzten verankert. Aufgrund der in Deutschland er-
griffenen diagnostischen Mal3nahmen kommt es heute
jedoch sehr selten zur Ubertragung von Virusinfektio-
nen wie HIV und HCV durch eine Bluttransfusion (1).
Ebenfalls bekannt sind unerwiinschte Wirkungen, die
auf irreguldre Antikorper im Blut des Patienten zurick-
zuftihren sind wie zum Beispiel der hdmolytische Trans-
fusionszwischenfall. Die héufig auf irregulére leukozy-
tare Antikorper im Spenderblut zurtickgehende transfu-
sionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (,transfusi-
on-related acutelung injury”, TRALI) ist hingegen auch

SUMMARY
TRANSFUSION-RELATED ACUTE LUNG INJURY -
A NEGLECTED ADVERSE TRANSFUSION EVENT
Introduction: Haemovigilance surveys reveal that transfu-
sion-related acute lung injury (TRALI) is a rare, but often
life-threatening and fatal complication of blood transfusion.
TRALI is the leading cause of transfusion-associated death
in the USA and Great Britain. Therefore, reporting of TRALI
to the responsible authorities in German is compulsory.
Methods: Review of the literature on transfusion-related
acute lung injury. Results and discussion: Since TRALI is
barely known among clinicians and no unitary definition of
TRALI has been existing, there are no valid data referring to
incidence of TRALI in Germany. However, in 2004 an inter-
nationally agreed TRALI definition was established. TRALI
typically occurs within 6 hours after transfusion with acute
respiratory distress, hypoxemia and new bilateral pulmo-
nary infiltration on chest X-ray. This characterization based
on clinical criteria will facilitate the diagnosis of TRALI so
that patients will get appropriate therapy at an early stage.
Since granulocyte-reactive antibodies of donor origin are
frequently associated with the syndrome (immune TRALI),
reporting of TRALI to blood services is important to avoid
further transfusion reactions caused by blood products of
implicated immunized donors.
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bei Arzten bisher wenig bekannt, obwohl sie in den
USA und Grof3britannien die fihrende transfusi onsasso-
ziierte Todesursache darstellt und auch hierzulande To-
desfélleinfolge TRALI gemeldet wurden (2).

Nach einem Bericht der britischen Melde- und Aus-
wertungsstelle fur Nebenwirkungen von Bluttransfu-
sionen, dem SHOT (,serious hazards of transfusion“)
Report, ist TRALI in Grof3britannien inzwischen die héau-
figste Ursache flr eine gravierende Transfusionsreaktion
(3). Von 1996 bis 2004 wurden dort 2 628 schwerwiegen-
de Transfusionsresktionen gemeldet, darunter 162 Félle
von TRALLI, von denen 36 zum Tode des Patienten fiihr-
ten. Verbindliche Zahlen zur Inzidenz und Letalitét von
TRALI kénnen fur Deutschland derzeit nicht angegeben
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werden. Berechnungen — basierend auf den in Grof3ori-
tannien erhobenen Daten unter der Annahme ihrer Uber-
tragbarkeit auf die Situation in Deutschland —lassen eine
Inzidenz von einem Fall pro 55 000 transfundierter Blut-
produkte und eine Letalitét von 10 % erwarten (3, 4).
DieseWerteliegen in einem Bereich, der auch in anderen
Landern diskutiert wird.

Da in Deutschland pro Jahr etwa dreima so viele
Blutprodukte und sogar viermal so viele plasmahaltige
Blutprodukte verbraucht werden wie in Grof3britannien
(5), durften sich hierzulande vermutlich etwa90 TRALI-
Reaktionen pro Jahr ereignen. Von 1995 bis 2002 wur-
den dem Paul-Ehrlich-Institut insgesamt aber nur 101
Féale von TRALI gemeldet — wenn auch zuletzt mit an-
steigender Tendenz (6). Dies l&sst vermuten, dass TRA-
L1 bisher in Deutschland wenig bekannt war und folglich
auch selten gemeldet wurde. Andererseits sind gemal3
§ 16 Transfusionsgesetz schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen von Blutprodukten dem Blutspendedienst,
dem Paul-Ehrlich-Institut (6) und der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft beziehungsweise der
Bundesérztekammer zu melden. Ein Grund fir diegerin-
ge Beachtung dirfte darin liegen, dass bis 2004 unklar
war, was as typische TRALI-Reaktion anzusehen ist.
Eine Dyspnoe infolge eines transfusionsassoziierten
Lungentdems, wie es auch bei TRALI vorliegt, wurde
deshalb oft als kardial bedingt angesehen — selbst wenn
kein Hinweis auf eine Ubertransfusion oder Herzinsuffi-
zienz beim Patienten vorlag.

Diese Ubersicht basiert auf einer systematischen
Analyse der Literatur von 1951 bis 2006, unter beson-
derer Beruicksichtigung der internationalen Hamovigi-
lanzberichte.

Weiterhin gingen die personlichen Erfahrungen der
Autoren in die Bewertung mit ein.

TRALI - Definition

Das Européische Hamovigilanz-Netzwerk (EHN) defi-
nierte TRALI als die klinische Entitét bestehend aus
akuter Atemnot wéahrend oder innerhalb von 6 Stunden
nach Bluttransfusion, verbunden mit neu aufgetretenen
bilateralen Lungeninfiltrationen (Lungenddem) in der
Thoraxréntgenaufnahme und ohne Anhalt fir eine Her-
zinsuffizienz infolge Volumeniberladung (7). Da der
TRALI-Reaktion aus pathologischer Sicht ein Lungen-
6dem zugrundeliegt, sprach man vor der Einfiihrung der
Bezeichnung ,TRALI" im Jahre 1983 oft auch von
~transfusionsassoziiertem nichtkardiogenem Lungen-
6dem*. Das nordamerikanische TRALI-Konsensus-Kon-
ferenz-Komitee hat den Nachweis der Hypox&mie sowie
den Ausschluss weiterer Risikofaktoren fir die Ausl6-
sung eines akuten Lungenversagens (,acute lung in-
jury*, ALI) wie Sepsis, Schock, Aspiration et ceteraas
zusétzliche Definitionskriterien vorgeschlagen (Kasten
1). Bei Vorliegen mehrerer ALI-Risikofaktoren soll von
einer ,mdglichen” TRALI-Reaktion gesprochen werden
(8). Dagerade Patienten mit weiteren Risikofaktoren fir
ein Lungenversagen besonders TRALI-gefahrdet sind,
mussen auch mogliche TRALI-Reaktionen gemeldet
werden.
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Unter den pulmonalen Transfusionsresktionen ist dif-
ferenziadiagnostisch neben der transfusionsbedingten
Herzinsuffizienz infolge Volumeniiberladung (,, transfusi-
on-associated circulatory overload“, TACO) noch der
transfusionsassoziierte Asthma-bronchiade-Anfal auszu-
schlief}en. Fur Félle von transfusionsbedingter Atemnot,
die sich nicht einer TRALI, einer Herzinsuffizienz oder
einem Asthmaanfall zuordnen lassen, empfiehlt die EHN
die Bezeichnung transfusionsassoziierte Dyspnoe (,, trans-
fusion-associated dyspned’, TAD) (Kasten 2).

Klinisches Bild und Diagnostik

Typischerweise dul3ert sich TRALI as akute Atemnot
(oder pl6tzliche Hypoxamie bei intubierten Patienten) in
engem zeitlichen Zusammenhang mit einer Transfusion.
Blutdruckabfall und Fieber treten héufig begleitend auf.
Etwa 15 Minuten nach Einsetzen der Atemnot/Hypoxé-

| kastEN?
Kriterien fiir die Diagnose einer TRALI-Reaktion

Europdisches H&movigilanz-Netzwerk (EHN)

® plotzliche Atemnot

® neue bilaterale Lungeninfiltrationen in der Thoraxrontgenaufnahme

® Auftreten wahrend oder innerhalb von 6 Stunden nach Bluttransfusion
® kein Anhalt flr kardiogenes Lungenddem bzw. Volumentiberladung

Ergénzungen durch das nordamerikanische TRALI-Konsensus-Konferenz-Komitee
® Hypoxémie (Pa0,/Fi0, < 300 mm Hg oder 0,-Séttigung < 90 % oder andere
klinische Hinweise)
® keine weiteren Risikofaktoren flir ein akutes Lungenversagen
(ALI) einschlieBlich:
— Aspiration
— multiple Traumata
—Pneumonie
— kardiopulmonaler Bypass
— Brandverletzungen
— Inhalation von Schadstoffen
— Lungenquetschungen
— akute Pankreatitis
— Medikamentenintoxikationen
— Beinahe-Ertrinken
— Schock
— Sepsis
@ \Wenn ein oder mehrere weitere ALI-Risikofaktoren vorliegen, sollte TRALI als
maglich bezeichnet werden.

kN2 |
Pulmonale Transfusionsreaktionen (7)

1. transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (,transfusion-related acute
lung injury®, TRALI)

2. transfusionsbedingte Herzinsuffizienz durch Volumeniiberlastung
(,transfusion-associated circulatory overload*, TACO)

3. transfusionsassoziierter Asthma-bronchiale-Anfall

4. transfusionsassoziierte Dyspnoe (,transfusions-associated dyspnea“, TAD)
(weder 13 liegen vor; Ausschlussdiagnose)
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mie |&sst sich ein Lungenddem radiol ogisch nachweisen.
Die Lungeninfiltrationen in der Thoraxréntgenaufnahme
koénnen erheblich sein und stehen nicht selten im Wider-
spruch zur klinischen Symptomatik. Oft kann man zu die-
sem Zeitpunkt auch einen dramatischen Abfall der Leu-

FALLVIGNETTE

Fallbeispiel 1:

Patient: mannlich, 46 Jahre, Sportler, operative Korrektur einer dilatierten
Aortenwurzel, sonst gesund, komplikationsloser OP-Verlauf

Verlauf: Transfusion von 3 Frischplasmen, 1 Thrombozytenkonzentrat, 2 auto-
logen Erythrozytenkonzentraten. Innerhalb von 2 Stunden nach der letzten Trans-
fusion Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks von 224 auf 34 mm Hg und
der Leukozytenzahl von 5,4 auf 0,9 x 109/L; in der Thoraxrontgenaufnahme
Nachweis bilateraler Infiltrate. In der transosophagealen Echokardiographie
normale Myokardfunktion; der pulmonalarterielle Verschlussdruck lag unter

17 mm Hg. Unter Beatmung mit positivem endexspiratorischem Druck (PEEP),
Fliissigkeitszufuhr und Methyprednisolongabe Zustandsverbesserung innerhalb
der folgenden 2 Tage.

Antikérperdiagnostik: Nachweis starker, agglutinierender HLA-Klasse-I-Antikorper
in einem der transfundierten Frischplasmen; die Spenderin des Frischplasmas hat
2 Kinder (12).

Fallbeispiel 2:

Patient: weiblich, 66 Jahre, Spondylodeseoperation

Verlauf: Im Verlauf der Operation Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten und
5 Frischplasmen. Noch intraoperativ Ausbildung einer Hypoxie und Entwicklung
eines massiven Lungenddems innerhalb von 3 Stunden nach der letzten
Transfusion. Kein Hinweis auf Herzinsuffizienz infolge Volumentiberladung.

Trotz Intensivtherapie verstirbt die Patientin noch am Operationstag.
Antikorperdiagnostik: Agglutinierende HNA-3a-Antikorper in einem der Frisch-
plasmen. Die Spenderin hat ein Kind; sie hat friiher mehrere Bluttransfusionen
erhalten.

Fallbeispiel 3:

Patient: weiblich, 49 Jahre, Leberzirrhose mit Hypalbumindmie, geringgradiges
Lungenddem

Verlauf: 2 Stunden nach der Transfusion von 2 Frischplasmen plotzlich
einsetzende Atemnot bei auskultatorisch rasch progredientem Lungenddem.

Die Patientin wird intubiert. In der Thoraxrontgenaufnahme findet man neu
aufgetretene, massive bilaterale Infiltrate. Unter der kiinstlichen Beatmung rasche
Besserung und Extubation.

Antikdrperdiagnostik: Agglutinierende HNA-1a-Antikdrper in einem der Frisch-
plasmen. Die Spenderin hat 2 Kinder.

Kommentar zu Fall 3

Wie bei préexistenten Herzerkrankungen ist auch bei Patienten mit Leberzirrhose
die Abgrenzung von TRALI zu einer nichttransfusionsbedingten Verschlimmerung
des Lungenddems schwierig, wenn nicht unmdglich. Klinisch wegweisend bei
solchen Patienten ist jedoch eine akute, trotz der Grundkrankheit unerwartet
heftige Verschlechterung des Lungenddems in engem zeitlichem Zusammenhang
mit einer Bluttransfusion. Der Nachweis leukozytérer Antikorper bei einem der
Blutspender ldsst eine TRALI-Reaktion dann als sehr wahrscheinlich erscheinen.
In jedem Fall hat sie zur Identifizierung einer Risikospenderin gefihrt.
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kozytenzahlen beobachten — dies kann als Hinwels auf
dielmmunpathogenese des L ungenddemsgelten (9). Kli-
nisch lasst sich TRALI oft nicht von einem nicht-transfu-
sionsbedingten ALI beziehungsweise dessen Maximal-
variante, dem ,acute respiratory distress syndrome"
(ARDS) unterscheiden (10).

Wegweisend fir das weitere Vorgehen ist die Abklé
rung der Ursache des Lungentdems. Bei Patienten ohne
kardialeVorschédenist dieHerzsilhouetteim Rontgenbild
bei TRALI im Gegensatz zum kardiogenen Lungenddem
wenig veréndert. Die linksventrikulére Funktion in der
transthorakalen oder transdsophagealen Echokardiogra-
phieist ebenfalls normal und, der pulmonalarterielle Ver-
schlussdruck liegt unter 18 mm Hg (11, 12).

Einen Hinweis kann auch die Messung des ,, brain na-
triuretic peptide” (BNP) geben, das beim kardiogenen
Lungenddem oder bei Volumeniberlastung erhoht, bei
TRALI dagegen kleiner als 100 pg/mL ist (11). Schwie-
riger stellt sich naturlich die Differenzial diagnose bei Pa-
tienten mit bereits vorgeschadigtem Herz dar. Jedoch
sollte bei diesen Patienten bel einer unangemessenen
deutlichen Verschlechterung der Atmungssituation im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Transfusion—insbe-
sondere bei Frischplasmagaben—immer auch an TRALI
gedacht werden.

Fuir die spatere Labordiagnostik ist es wichtig, dass
dem Patienten zum Zeitpunkt der Transfusionsreaktion
Blut abgenommen wird und dieses zusammen mit den
Behdtnissen aler involvierten transfundierten Blutpro-
dukte, die nach jeder Transfusion ohnehin fiir 24 Stunden
bel 4 °C + 2 °C aufbewahrt werden miissen, zur Untersu-
chung eingesandt werden.

Wie TRALI-Reaktionen ablaufen kénnen, illustrie-
ren 3 Fallbeispiele (Fallvignette).

Pathophysiologie
Fur dieMehrzahl der TRALI-Reaktionen stellt man sich
den Ablauf einer TRALI-Reaktion wie folgt vor (Gra-
fik): Leukozytére Antikdrper im Blutpréparat — in der
Regel Frischplasma oder Thrombozytenkonzentrate —
gelangen mit der Transfusion in den Kreislauf des Emp-
fangers. Dort binden sie an dessen neutrophile Granul o-
zyten und aktivieren oder agglutinieren diese. Dadieim
Vergleich zu Erythrozyten weniger rasch deformierba-
ren Granulozyten auch unter physiologischen Bedin-
gungen nur langsam durch die engen Lungenkapillaren
wandern konnen, konnen aktivierte und insbesondere
aggregierte Granulozyten oft nicht mehr das Lungenka-
pillarsystem passieren (13). Die von den adhérenten
Granulozyten freigesetzten Sauerstoffradikale und En-
zyme schédigen die Endothelzellen. Daraufhin steigt
die Kapillarpermeabilitét. Sie fuhrt zu einem Ausstrom
von Plasmains Interstitium und in die Alveolen und da-
mit zum Lungenddem. In schweren Féllen treten auch
Granulozyten aus. DieseAntikorper-bedingte (immuno-
gene) TRALI konnte im Tiermodell mehrfach reprodu-
ziert werden (14, 15).

Die urséchlichen leukozytéren Antikorper richten sich
gegen Antigene, die auf der Granulozytenmembran aus-
gebildet werden. Zu diesen gehdren die humanen neutro-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 104 | Heft 15| 13. April 2007



philen Alloantigene (HNA) und die humanen Leuko-
zytenantigene (HLA) (Tabelle). Unter den HNA-Antikor-
pern fiihren digjenigen, die gegen das HNA-3a-Merkmal
(alte Bezeichnung: 5b) gerichtet sind, nicht selten zu
schweren, oft tddlich endenden TRALI-Reaktionen (16,
17). Unter den bel TRALI héufiger nachweisbaren HLA-
Klasse-l1-Antikdrpern findet man bei lebensbedrohlichen
Reaktionen oftmals solche mit Anti-HLA-A2-Spezifitét,
well diese Antikdrper mit wenigen Ausnahmen starke
Granulozytenagglutinine sind (12, 18). Neuerdings wer-
den auch HLA-Klasse-ll-Antikorper als Audldser von
TRALI-Reaktionen diskutiert (19). Da HLA-Klasse-lI-
Molekile auf ruhenden neutrophilen Granulozyten nicht
vorkommen, muss ein wesentlich komplexerer Pathome-
chanismusangenommen werden. Daher ist die Bedeutung
von HLA-Klasse-I-Antikorpern fir die Auddsung von
TRALI-Reaktionen noch nicht abschlieffend geklart.

Ein weiterer Antikorper-unabhéngiger Aus 6semecha-
nismus wurde von Silliman und Mitarbeitern beschrieben
(20). Sie zeigten, dass in Thrombozyten- und Erythro-
zytenkonzentraten wahrend der Lagerung Substanzen —
insbesondere biologisch aktive Lipide (Phosphatidylcho-
line) — gebildet und/oder freigesetzt werden, die ebenfalls
neutrophile Granulozyten aktivieren und damit eine TRA-
LI aus 6sen kdnnen sollen. Diese sogenannte,, nichtimmu-
nogene* TRALI nach Thrombozyten- und Erythrozyten-
transfusion scheint in der Regel jedoch milder zu verlau-
fen. Sietrat im Gegensatz zur immunogenen TRALLI, die
auch bei Gesunden beobachtet wurde, bislang nur bei pré-
disponierten Patienten auf und die Betroffenen wurden
mit 3 % deutlich seltener beatmungspflichtig alsdie 70 %
Patienten mitimmunogener TRALI (10, 21). Nicht zuletzt
deshalbist dieser Aud dsemechanismus auch nicht unum-
stritten und muss noch durch andere Arbeitsgruppen be-
stétigt werden.

Therapie

Patienten mit pl6tzlicher Atemnot wahrend oder kurz nach
Bluttransfusion sollten zuerst nasal Sauerstoff erhalten.
Fur die Prognosevon gravierenden TRAL I-Reaktionenist
die friihzeitige Intubation und kiinstliche Beatmung ent-
scheidend (22). Obwohl ihr klinischer Nutzen nicht gesi-
chert ist und beim ARDS der Einsatz von Steroiden das
Uberleben nicht verbessert (23), wird gelegentlich die
Gabe von hochdosierten Corticosteroiden, zum Beispiel
500 mg Methylprednisolon, empfohlen. VVon der Verabrei-
chung von Diuretikawird mehrheitlich abgeraten—in Ein-
zelféllen wurde sogar Uber eine Besserung nach Flissig-
keitsgabe berichtet (24). Bel adaquater Therapie erholen
sich die Patienten mehrheitlich rasch (22).

Prévention

Viele ernste antikorperbedingte TRAL |-Reaktionen be-
obachtete man nach Transfusion von Frischplasma (25).
Die Spender der TRALI-ausl6senden Blutprodukte sind
in der Regel Frauen, die sich im Verlauf mehrerer
Schwangerschaften gegen leukozytére (HNA- und
HLA-) Antigene immunisiert haben (9, 12, 15, 20). Ri-
sikomindernd ist daher die Transfusion von Plasmen
oder Thrombozytenkonzentraten, die von Frauen ohne
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Modell zur Entstehung von immunogener TRALI. Leukozytare Antikor-
per in plasmahaltigen Blutpraparaten gelangen mit diesen in die
Blutbahn des Patienten. Dort binden sie an dessen neutrophile Gra-
nulozyten, sofern diese das korrespondierende Antigen exprimieren. Die
aktivierten — gegebenenfalls aggregierten — Granulozyten werden in
den Kapillaren der Lunge zuriickgehalten. Diese schadigen sie durch
Freisetzung von Sauerstoffradikalen und Enzymen in dem MaBe,
dass es zum Lungenddem kommt. GFP, gefrorenes Frischplasma; TK,
Thrombozytenkonzentrat

vorausgegangene Schwangerschaften oder von Méan-
nern stammen, oder aber von weiblichen Spendern, de-
ren Blut auf leukozytére Antikorper untersucht wurde.
Insbesondere multipare Spenderinnen, die mittels
Aphereseverfahren, wie etwa Thrombozytopherese und
Plasmapherese, spenden, sollten zur Verringerung des
TRALI-Risikos auf leukozytére Antikorper hin unter-
sucht werden, well bei diesen Verfahren pro Jahr und
Spender biszu 7- bis 18-mal so viele plasmahaltige Pro-
dukte in Verkehr gebracht werden kénnen wie durch
Vollblutspenden. Dadie Untersuchung nur einmalig pro
multiparer Spenderin und nicht anlésslich jeder Spende
durchgefUhrt werden muss—eine Wiederholung féllt nur
nach erneuter Schwangerschaft an — wéren die Kosten
vergleichsweise gering. Ein umfassendes Leukozyten-
antikorper-Screening ist bisher jedoch nur bei wenigen
Blutspendediensten etabliert, weil esderzeit keine kom-
merziell erhaltlichen Untersuchungssysteme gibt.
Eigene Untersuchungen an Blutspenden von 1500
potenziellen Apherese-Spenderinnen mit 2 oder mehr
Schwangerschaften in der Vorgeschichte ergaben, dass
8 % von ihnen leukozytére Antikorper aufweisen. Bel e-
nem Ausschluss multiparer Spenderinnen ohne Testung
wirde man 92 % von ihnen unnétig als Apheresespender
verlieren. Bel einem generellen Verzicht auf das Plasma
und die Thrombozyten weiblicher Spender, wie fur Plas-
ma beispiel sweise in Grof3oritannien praktiziert, wére der
Verlust noch hoher. Einen wesentlichen Beitrag zur
Préavention kann auch der Anwender von Blutprodukten
leisten, indem er Verdachtsfalle von TRALI umgehend
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meldet und Blutproben asserviert. So kdnnen Antikorper-
tréger unter den Blutspendern identifiziert und dieweitere
Verwendung von plasmahaltigen Blutprodukten dieser
Spender fir Transfusionszwecke verhindert werden.

Labhoruntersuchung

Zur Abkl&rung einer Transfusionsreaktion —die die Kri-
terien fur eine TRALI-Reaktion erfullt (Kasten 1) —soll-
ten die beteiligten Blutprodukte, die in einem Zeitraum
von bis zu 6 Stunden vor Beginn der Reaktion trans-
fundiert wurden beziehungsweise die Spender dieser
Blutprodukte auf leukozytére, das heilt HNA- und
HLA-Antikorper (Kasten 2), untersucht werden (3). Bei
TRALI-Reaktionen nach Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten solIte auch das Blut des Patienten in die Unter-
suchung miteinbezogen werden, weil in &ul3erst seltenen
Falen TRALI auch durch Reaktion von leukozytéren
Antikorpern des Patienten mit kontaminierenden L euko-
zyten in den transfundierten Erythrozytenkonzentraten
ausgel 0st werden kann. Seit EinfUhrung der generellen
Leukozytendepletion in Deutschland im Jahre 2001 ist
diese Konstellation alerdings nicht mehr beobachtet
worden.

Daeskeinekommerziell erhétlichen Testsysteme gibt,
kann eine Bearbeitung der Spender nach Immunisierungs-
wahrscheinlichkeit notwendig werden, wenn sehr viele
Blutprodukte als Ausl6ser einer TRALI-Resktion infrage
kommen. Zunéchst sollten Frischplasmen und Throm-
bozytenkonzentrate von Spendern mit Schwangerschaf-
ten oder Transfusionsanamnese untersucht werden, an-
schliel}end transfundierte Erythrozytenkonzentrate von
solchen Spendern. Wenn in dieser Gruppe keine Antikor-
pertréger identifiziert werden, sollten im Falle lebensbe-
drohlicher (Intubation) oder todlicher TRALI-Reaktionen
die Praparate von Spendern ohne Schwangerschafts- oder
Transfusionsanamnese untersucht werden.

Wird ein leukozytenreaktiver Antikorper identifi-
ziert, sollte auf den Patientenzellen das korrespondie-
rende Antigen nachgewiesen werden oder, wenn mog-
lich, eine Leukozytenkreuzprobe genommen werden.

In TRALI involvierte leukozytédre Antigene
HLA Klasse | héufig involviert, HLA-A2 oft bei
lebensbedrohlichen Fallen
HLAKlasse Il | selten klinische Bedeutung noch
unklar
neue alte klinische
Bezeichnung | Bezeichnung = Bedeutung
HNA-1a NA1 selten, aber
schwere Reaktionen
HNA-1b NA2
HNA-2a NB1
HNA-3a 5b haufig involviert, in lebens-
bedrohliche Reaktionen

Von Blutspendern mit nachgewiesenen leukozytéren
Antikérpern sollten kinftig keine Frischplasmen und
Thrombozytenkonzentrate mehr in Verkehr gebracht
werden. Wenn ein Antikérper in einem Erythrozyten-
konzentrat der Ausldser einer TRALI-Reaktion war, ist
dieser Spender von weiteren Blutspenden so lange aus-
zuschlie3en, wie leukozytére Antikorper in seinem Blut
nachweisbar sind.
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MEDIZIN

REFERIERT

Assoziation von Compliance und Mortalitit
Eine ausgepragte Therapietreue (Compliance), zum Beispiel durch regel-
méaBige Tabletteneinnahme, fiihrt zu besseren Behandlungsergebnissen.
Selbst im Placeboarm von Therapiestudien (Healthy-Adherer-Effek?)
konnten kanadische Autoren in einer Meta-Analyse von 21 Publikationen
diesen Effekt nachweisen.

Eine gute Therapieadhdrenz ist dabei Ausdruck eines generell besseren
Gesundheitsverhaltens bei den entsprechenden Patienten. Dies fiihrt
|etztlich zu einer Halbierung des Mortalitétsrisikos in der Gruppe mit guter
Compliance. Dieses Resultat ergab die Meta-Analyse der Studiendaten von
46 847 Patienten beziiglich Arzneitherapie nach Myokardinfarkt, Behand-
lung von HIV-Patienten, der medikamentdsen Primarpréavention von kardio-
vaskuldren Erkrankungen sowie Typ-2-Diabetes, Hypercholesterindmie,
Herzinsuffizienz und Immunsuppression nach Organtransplantation.

Wurden nur die Placeboarme von 8 Therapiestudien mit
19 633 Patienten ausgewertet, wies die Gruppe mit guter Therapie-
treue gegentiber der Gruppe mit schlechter Compliance ein Morta-
litatsrisiko von 0,56 auf und lag somit um 44 % niedriger. In 2
Studien zeigte sich die aktive Behandlung als schadlich gegentiber
einer Placebomedikation. Hier lag das Risiko der Schadigung fiir die
Patienten mit einer guten Compliance um den Faktor 2,9 hoher als
bei den Patienten, die die Studienmedikation nicht so regelmaBig ein-
genommen hatten.

Fir den behandelnden Arzt bedeutet dieser ,Healthy-Adherer-Effekt",
dass der Unterstiitzung eines gesundheitsbewussten Verhaltens ein
mindestens ebenso groBes Gewicht zukommen sollte wie der Verord-
nung des richtigen Medikaments — das Erreichen des gewtinschten
Einnahmeverhaltens vorausgesetzt. w

Simpson SH et al.: A meta-analysis of the association between adherence to drug therapy and mortality. BMJ 2006; 333: 15; E-Mail: ssimpson@pharmacy.ualberta.ca

Impfenzephalitis - eine Fehldiagnose?

Der magliche Zusammenhang zwischen Impfungen im Kindesalter und
dem Auftreten von Enzephalitiden wurde stets kontrovers diskutiert.
Die Ergebnisse einer australischen Forschergruppe weisen nun darauf
hin, dass das Impfen bei vielen Patienten mit Impfenzephalitiden nicht
die alleinige Ursache war.

Ausgangspunkt fiir die Untersuchungen war die Symptomahnlichkeit
zwischen Impfenzephalitiden und einer seltenen Epilepsieform des Kin-
desalters, der sogenannten SMEI-Erkrankung (Severe Myoclonic Epilepsy
of Infancy). Beide sind durch ein persistierendes Anfallsleiden und eine
variabel ausgeprégte intellektuelle Beeintrachtigung gekennzeichnet.
Viele Patienten mit SMEI-Erkrankung zeigen Mutationen in dem SCN1A-
Gen, das flr einen Natriumkanal kodiert.

Die Gruppe untersuchte, ob bei 14 Patienten mit Impf-
enzephalitiden Mutationen im SCN1A-Gen vorliegen. Bei 11 der
14 Patienten lieBen sich Mutationen im SCN1A-Gen nachweisen.

Die Diagnose einer SMEI-Erkrankung wurde somit nachtréglich
gestellt. Von 9 dieser Patienten waren auch Blutproben der Eltern
verfiigbar. Bei diesen konnten die Mutationen nicht nachgewiesen
werden. Die Verdnderungen sind bei den Patienten neu ent-
standen.

Kiinftige Untersuchungen miissen kldren, ob die Impfungen trig-
gernd auf die Manifestation der SMEI-Erkrankung eingewirkt haben
oder ob es sich dabei um eine zuféllige Koinzidenz handelt. Die Mehr-
heit der Falle mit SMEI-Erkrankung steht allerdings in keinem Zusam-
menhang mit Impfungen. shm

Berkovic SF, Harkin L, McMahon JM et al.: De-novo mutations of the sodium channel gene SCN1A in alleged vaccine encephalopathy: a retrospective study. Lancet Neurol 2006;
5:488-92. Samuel F Berkovic, Epilepsy Research Centre, Austin Health, West Heidelberg, Victoria 308, Australia
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