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Einleitung

Die Aufgabe der Abteilung ist, das Fachgebiet Transfusions-
medizin in Krankenversorgung, Lehre und Forschung zu ver-
treten. Die Abteilung verfligt Gber einen Blutspendedienst
mit umfassender Herstellung von Arzneimitteln (Blutkompo-
nenten), eine Blutbank, immunhdmatologische Labors sowie
Einrichtungen zur direkten Patientenversorgung, wie z.B. zur
Herstellung von Stammzell-Konzentraten und zur ambulanten
Diagnostik immunhdmatologischer und hamostaseologischer
Erkrankungen. Die Forschung befasst sich dementsprechend
mit der Verbesserung der Herstellung von Blutkomponen-
ten durch Filtrations- und Apherese- Methoden. Ein weiterer
Schwerpunkt ist die Verbesserung der Sicherheit der Blutkom-
ponenten, vor allem durch molekularbiologische Methoden,
wie Hepatitis-Virus-Diagnostik mittels Nukleinsaureamplifika-
tionstests (NAT). Im Laborsegment werden neben der ,klas-
sischen” immunha@matologischen Diagnostik neue Methoden
beforscht, derzeit vor allem die Diagnostik im Rh-System mit
PCR und Sequenzierung.

Preface

The main responsibility of the Department of Transfusion
Medicine is the representation of this field in patient care,
teaching, science and research. The department consists of a
blood donation service with complete preparation of blood
components, a blood bank, immune-haematological labora-
tories, and direct patient care (e.g. preparation of stem cells
for transplantation and ambulatory care). The research of the
department is thus focused on the improvement of blood
component preparation, e.g. by means of filtration or new
apheresis techniques. A further topic is the amelioration of
blood safety in particular by molecular methods, such as the
detection of hepatitis C virus RNA through NAT. A major re-
search area is laboratory diagnostics, by means of classical and
modern methods, especially the clinical genotyping of the Rh
blood group system.

1. Periphere Blutstammzellen

Die Transplantation von peripheren Blutstammzellen, durch
Apherese-Techniken gewonnen, aufgearbeitet und ange-
reichert, ist eine mittlerweile weit verbreitete und akzeptierte
Therapieoption bei Patienten mit verschiedensten hamatolo-
gischen und onkologischen Erkrankungen. In mehreren Stu-
dienreihen wurde die Ausbeute mit verschiedenen Techniken
der Apherese, die klinischen Einfllisse auf die Ausbeute, die
Effekte der Kryopraservierung sowie die Vertraglichkeit und
Ergebnisse beim Patienten untersucht. Anhand der entspre-
chenden Ergebnisse lieBen sich Zeitpunkt und Umfang der
Gewinnung peripherer Stammzellen optimieren. Hierdurch
konnten die Erfolgsaussichten fiir die Patienten gesteigert
und die Belastung gesenkt werden.

1. Peripheral Blood Stem Cells

Transplantation of peripheral blood stem cells (PBSC) is a
widely acknowledged technique for the treatment of various
haematological or malignant diseases. PBSCs are obtained by
apheresis techniques. Several studies were performed in order
to investigate the technical and clinical influences on the yield,
the effects of cryopreservation and the tolerability and efficacy
of PBSC production and transplantation. From the respective
results, the point in time and the extent of the harvest proce-
dure of PBSC were optimised. As a result, high rate of success
were achieved and less strain for the patients.
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2. Herstellung von Blutkomponenten

Blutkomponenten kdnnen mittels Vollblut- oder Blutbestand-
teilspende (d.h. Apherese) gewonnen werden. Zur Erh6hung
der Reinheit der Arzneimittel kdnnen Filtrationsschritte in die
Herstellung integriert werden. Hier sind vor allem die Leuko-
zytenreduktion und deren Nachweis fiir diese Blutkompo-
nenten von besonderer Bedeutung. Die Untersuchungen der
Arbeitsgruppe ergaben eine bessere Qualitdt der leukozy-
tendepletierten Blutprodukte und damit einer Verlangerung
der Lagerdauer. Gegenstand aktueller Untersuchungen sind
die Methoden der Pathogen-Reduzierung (Virusinaktivie-
rung) hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die pharmazeutische
Qualitat einzelner Blutkomponenten, Einsatz von geschlos-
senen Beutelsystemen mit DMSO-resistenten Sterilfiltern
sowie die Automatisierung im Bereich der Herstellung von
Blutkomponenten.
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2. Production of Blood Components

Blood components can either be produced from whole blood
donations or by apheresis techniques. In order to enhance the
purity of pharmaceutical products, filtration steps in produc-
tion can be incorporated. In particular, the leukocyte reduction
and the detection methods for small numbers of leukocytes in
the resulting blood components are important. The investiga-
tions of the research group resulted in an improved quality of
leukodepleted blood components and made it possible to ex-
tend the duration of storage. Special focuses of research are
pathogen reduction methods (i.e. virus inactivation methods)
for blood components, evaluation of closed bag systems with
integrated DMSO-resistant sterile filter and automation during
the production of blood components.
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3. Molekulare Transfusionsmedizin

Die Arbeitsgruppe beschéftigt sich zum einen mit der Entwick-
lung von Methoden zur molekulargenetischen Blutgruppen-
bestimmung am Beispiel des Rh-Systems und zum anderen
mit dem Nachweis viraler Erreger in Blutspenden.

Mit sequenzspezifischer Polymerasekettenreaktion und
Sequenzierung aus genomischer DNA wurden neue RHD Al-
lele identifiziert und charakterisiert. Die klinische Bedeutung
dieser Arbeiten liegt in der Mdglichkeit, nach molekularge-
netischer Charakterisierung bei Patienten mit unklaren sero-
logischen Blutgruppenbefunden eine genaue Zuordnung zu
treffen, ob diese Patienten Rh positive (D+) Erythrozytenkon-
zentrate erhalten konnen, oder ob im Falle von Schwangeren
eine Anti-D-Prophylaxe indiziert ist. Ferner ist die Genotypi-
sierung der Partner von Anti-D immunisierten Frauen mit Kin-
derwunsch fiir die genetische Beratung von Bedeutung. Als
Partner des EU-Exzellenz-Netzwerks SAFE (Special non-inva-
sive advances in fetal and neonatal evaluation network) arbei-
ten wir an einem standardisierten Verfahren zur Bestimmung
des fetalen Rh-Faktors aus mutterlichem Blut. Im Rahmen von
internationalen Workshops werden die Nukleinsdureextrakti-
onsverfahren und real-time PCR Protokolle EU-weit evaluiert
und abgeglichen. Die Erfahrungen aus der Rh-Bestimmung
werden zur Bearbeitung von anderen Fragestellungen wie z.B.

Cystische Fibrose, Thalassamie, Frithgeburtlichkeit, intraute-
rine Wachstumsretardierung, Chromosomenanomalien weiter
verwendet.

In Kooperation mit der Abteilung Virologie der Universitét
Gottingen wurde ein NAT Verfahren fiir das HCV-RNA Scree-
ning von Blutspenden aufgebaut. Da zum Zeitpunkt dieser
Arbeiten diese Techniken keineswegs in Spendeeinrichtungen
etabliert waren, trugen unsere Arbeiten zur Einflihrung des
generellen HCV-RNA Screenings in Deutschland bei. Die Wei-
terentwicklung der Virus-NAT ist weiterhin ein Schwerpunkt
der Arbeitsgruppe.

3. Molecular Transfusion Medicine

The research group developed methods for the prediction of
the Rh phenotype with molecular methods and for the detec-
tion of viral nucleic acids in blood donations.

New RHD alleles were determined from genomic DNA us-
ing allele specific polymerase chain reaction and sequencing.
These tools are of clinical importance for patients with uncer-
tain serological results. The molecular characterisation allows
correct decision making on transfusion therapy and provision
of Rh prophylaxis. Furthermore, the genotyping of RhD+/
RhD+ from RhD+/RhD- in the partners of D-mothers with anti-
D is important to estimate the risk for hemolytic disease of the
foetus/newborn. As a partner of the EU network of excellence
SAFE (Special non-invasive advances in foetal and neonatal
evaluation network), we are working on the standardisation of
the foetal D status determination from foetal DNA in maternal
plasma. We evaluated and optimised nucleic acid extraction
methods and real-time PCR protocols across the EU. The re-
sults from these efforts support studies on non-invasive pre-
natal diagnosis of cystic fibrosis, thalassemia, preterm labour,
intrauterine growth retardation and chromosome anomalies.

In cooperation with the Department of Virology of the Uni-
versity of Géttingen, we developed a NAT screening technique
for the detection of hepatitis C RNA in blood donations. At the
beginning of this study, this technique has not been previous-
ly established in any blood bank facility. Thus, we have con-
tributed to the subsequent implementation of HCV-RNA as a
routine screening parameter in many countries. The improve-
ment of virus-NAT technique remains an important focus for
the research group.
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