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Plasmapherese und Osteoporose —
Primum non nocere

K. Amrein', H. P Dimai’, H. Dobnig'?, A. FahrleitnerPammer’

Kurzfassung: Die moderne Medizin ist auf
Plasma fiir die Gewinnung von Immun-
globulinen, Gerinnungsfaktoren oder Hu-
manalbumin angewiesen. Mittels Aphere-
sespenden konnen selektiv Blutbestand-
teile — beispielsweise Plasma — mit mini-
malem Erythrozyten- (und damit Eisen-)
-verlust gesammelt werden. Durch die
langere Spendedauer ist eine verlassliche
Antikoagulation nétig, die lblicherweise
mit Citrat durchgefiihrt wird. Diese fiihrt
obligat zu einer akuten Hypokalzamie mit
reaktivem Hyperparathyreoidismus, Hy-
perkalziurie und QT-Verlangerung. Des
Weiteren sind Apheresespenden mit einer
deutlichen Exposition gegentiber Phthala-
ten behaftet, die den Plastik-Einmalspen-
de-Sets als Weichmacher beigesetzt, zum
Teil beim Spenden wieder freigesetzt und
in die Zirkulation des Spenders transpor-
tiert werden. Phthalate gehdren zur gro-
Ben Gruppe der ,endocrine disrupting
chemicals’ die mit einer ungtlinstigen Wir-
kung auf endokrine Signalwege, insbe-
sondere im Bereich der Fertilitat, assozi-

iert sind und deshalb bereits teilweise ver-
boten sind.

Repetitive Apheresespenden kdnnten
pathophysiologisch einen bisher unbe-
kannten Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Osteoporose darstellen, bei unkla-
ren bzw. juvenilen Osteoporoseformen
sollte also explizit danach gefragt werden.
Die existierenden Daten sind insuffizient,
um dasThema adaquat zu analysieren.

Schliisselworter: Apherese, Plasmaphe-
rese, Osteoporose, Knochendichte, Kno-
chenumbaumarker, Hypokalzamie, Endo-
crine Disrupting Chemicals, Hyperpara-
thyreoidismus

Abstract: Plasmapheresis and Osteopo-
rosis: The Absence of Evidence Is Not the
Evidence of Absence. Plasma and the
products derived from it are indispens-
able to modern medicine, e. g. for immu-
noglobulins, coagulation factors, and al-
bumin. Apheresis donations allow for se-
lective collection of plasma with minimal

loss of red blood cells. However, reliable
anticoagulation — usually with citrate - is
required because of the length and meth-
od of the donation procedure. Citrate com-
plexes calcium and therefore leads to
acute hypocalcemia, hyperparathyroidism,
and prolongation of the QT interval. Apher-
esis donors also experience exposure to
“endocrine disrupting chemicals” such as
pthalates, which leak from the plastic do-
nation sets during the donation and have
been implicated with potential adverse ef-
fects on fertility and endocrine function.

Repetitive apheresis might therefore be
a previously unknown risk factor for im-
paired bone health. The existing data are
however sparse and insufficient to con-
firm or reject this hypothesis. J Miner
Stoffwechs Muskuloskelet Erkrank 2016;
23 (2): 44-7.

Key words: apheresis, plasmapheresis,
osteoporosis, bone mineral density, bone
turnover markers, hypocalcemia, endocri-
ne disruptors, hyperparathyroidism

Einleitung

Plasma rettet Leben! Selbstverstindlich ist Plasma aus der
modernen Medizin aus gutem Grund nicht mehr wegzuden-
ken: Fiir diverse Situationen brauchen wir Plasma unbedingt
(Tab. 1). Nur: Das Plasma kommt nicht aus der Steckdose. Der
Grof3teil des gewonnenen Plasmas weltweit wird in den USA
gesammelt. Die Tendenz ist steigend (in den letzten Jahren
+10 % jahrlich) und alleine in den USA wurden 2014 ganze
32,5 Millionen Plasmaspenden durchgefiihrt [1].

Wiahrend einer Apheresespende werden im Gegensatz zur
Vollblutspende die erwiinschten Bestandteile (Plasma und/
oder Thrombozyten, selten auch Stammzellen nach entspre-
chender Vorbereitung oder Leukozyten) bereits wihrend der
Spende aufgeteilt, wodurch sich neben dem Vorteil eines ge-
ringen Erythrozyten- und Eisenverlustes ein lingerer und
komplizierterer Spendevorgang ergibt (Vollblutspende < 10
Minuten, Abnahme von ca. 450 ml, versus Apheresespende
30 Minuten bis mehrere Stunden, Abnahme von ca. 850 ml).

Eingelangt am 17. August 2015; angenommen am 7. September 2015; Pre-
Publishing Online am 20. November 2015

Aus der 'Klinischen Abteilung fir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik
flr Innere Medizin, Medizinische Universitat Graz, und dem 2Schilddriisen-
Endokrinologie-Osteoporose Institut Dobnig GmbH, Graz
Korrespondenzadresse: Assoz. Prof. PD Dr. Karin Amrein, MSc, Klinische
Abteilung fir Endokrinologie und Stoffwechsel, Univ.-Klinik fir Innere Medizin,
Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15;

E-Mail: karin.amrein@medunigraz.at

44

Auch das minimale Spendeintervall ist bei Apheresespenden
in Osterreich wesentlich kiirzer als bei Vollblutspenden (max.
50 Plasmaspenden, max. 26 Thrombozytenspenden versus
4-6 Vollblutspenden). Fiir Apheresespenden wird in Oster-
reich aufgrund des hoheren Zeitaufwandes in der Regel eine
Aufwandsentschadigung angeboten und die maximale Spen-
deanzahl daher durchaus gelegentlich ausgeniitzt.

In einer Apheresemaschine werden die gewiinschten von den
nicht bendtigten Blutbestandteilen durch Zentrifugation ge-
trennt und die nicht benétigten wieder zuriickgefithrt. Um
eine Koagulation an den grofien Flichen des Spendesets zu
verhindern, muss eine zuverlissige Antikoagulation erfolgen,
die in aller Regel in Analogie zu einer Citratdialyse mit Citrat

Tabelle 1: Ubersicht Plasmaprodukte

Wichtigste therapeutische Beispiele
Bestandteile von Plasma
Gerinnungsfaktoren Polytrauma

Geburtshilflicher Notfall
mit Massivtransfusion
Hamophilie und andere
Gerinnungsstorungen

Schwerer angeborener
Immunglobulinmangel

Immunglobuline

Antikorper Nach Tollwutexposition

Humanalbumin Leberzirrhose

Alpha-1-Proteinase-Inhibitoren  Alpha-1-Antitrypsinmangel
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Abbildung 1: Biochemische Veranderungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels wahrend und bis 24 Stunden nach Apherese. Anga-
be des Mittelwertes mit Standardfehler. P-Werte: n.s. > 0,05; * < 0,05; ** < 0,01; *** < 0,005; **** <0,0001. Mod. nach [2].

durchgefiihrt wird. Wie auch von den Citrat-Gerinnungsrohr-
chen bekannt, bindet Citrat irreversibel Kalzium und fiihrt da-
durch in vivo obligat zu einer akuten Hypokalzdmie (ca. 20-
30 % Abfall im Vergleich zu Baseline), die manchmal sympto-
matisch sein kann (ca. 80 % milde und 0,4 % schwere Sympto-
matik) und regelhaft mit einer QT-Verlidngerung assoziiert ist
[2-6]. Da Kalzium eines der wichtigsten Elektrolyte im Kor-
per ist, kommt es durch den akuten Abfall als Gegenregulation
zu einem akuten sekunddren Hyperparathyreoidismus [2, 4].

Fallbeispiel und Literaturrecherche

Ein 28-jahriger Patient stellt sich zur osteologischen Verlaufs-
kontrolle vor. Die Erstvorstellung erfolgte vor 3 Jahren nach ei-
ner Low-Trauma-Fraktur des rechten Radius. Die DXA-Mes-
sung an der Wirbelsdule und der linken Hiifte ergab eine Os-
teopenie. Die Anamnese war unauffillig - eine Kalzium- und
Vitamin-D-Substitution wurde empfohlen.

Zwischenzeitlich sind keine Frakturen aufgetreten, der Patient
ist etwas iibergewichtig, hat keine Vorerkrankungen, nimmt
abgesehen von Vitamin D keine Medikamente, trinkt moderat
Alkohol und deckt seinen Kalziumbedarf iiber die Erndhrung.

Er betreibt 2-3x pro Woche Krafttraining und gelegentlich
Ausdauertraining. Die DXA- Verlaufskontrolle zeigt eine Kno-
chendichteabnahme von 7 % an der LWS und 5 % am Schen-
kelhals. Der Vitamin-D-Spiegel zeigt eine Vitamin-D-Insufhi-
zienz (26 ng/ml, ideal > 30 ng/ml), die Knochenumbaumarker
liegen im (hoch-) normalen Bereich, ansonsten ist das Labor
- inklusive Serumelektrophorese, PTH und ménnlichem Hor-
monstatus — unauffillig. In der Anamnese auffillig ist ledig-
lich, dass der Patient aus Eigenmotivation seit Jahren 30-50x
pro Jahr Plasma spendet.

Zusammenhang oder Zufall? — Dariiber kann nur spekuliert
werden. Dennoch besteht wahrend und nach einer Apherese-
spende eine erhebliche Aktivierung des Knochen- und Mine-
ralstoffwechsels [2, 4, 7, 8]. Das in der Regel als Antikoagulans
verwendete Citrat fiithrt zu einer Komplexierung von Kalzium
und damit zu einer akuten, teils schweren symptomatischen
Hypokalzdmie (Abb. 1). Der hyperakute sekundére Hyperpa-
rathyreoidismus ist vermutlich auch der Hauptfaktor dafiir,
dass es parallel dazu zu einem deutlichen Anstieg der Kno-
chenumbauparameter kommt. Dieser Effekt persistiert tiber
einen langeren Zeitraum, die renale Kalziumausscheidung
bleibt mindestens bis 24 Stunden nach einer Apheresespende
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erhoht und die Serumkalziumwerte sind erniedrigt und eine
Kalziumgabe kann diese Effekte abschwichen [4, 8, 9]. Derzeit
ist eine Kalziumgabe wihrend der Spende jedoch nicht Teil
der taglichen Praxis [2, 4].

Ein weiteres interessantes, noch bedenklicheres Problem ist
die relevante Exposition mit den so genannten ,endocrine dis-
rupting chemicals“ (EDCs) wie Phthalaten wéihrend der Spen-
de, da diese fiir bessere Materialeigenschaften den Plastik-
Spendesets zugesetzt werden — ca. 30-40 % des Beutelgewichts
sind 2-(Diethylhexyl)Phthalat (DEHP) [10, 11]. Eine repetiti-
ve Phthalatexposition bei Apheresespenden konnte pathophy-
siologisch durch die Affektion verschiedener endokriner Ach-
sen einen bisher unbekannten Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Osteoporose darstellen [12]. Die entsprechenden
Serumspiegel steigen durch Apheresespenden an [10, 11] und
diese Substanzen werden im Tiermodell und in menschlichen
Beobachtungsstudien mit einer erheblichen Stérung der endo-
krinen Integritit und mit eingeschrankter Fertilitit in Zusam-
menhang gebracht [12].

Limitierte Daten weisen darauf hin, dass auch die Knochen-
dichte bei Apheresespendern geringer als bei Nichtspendern
sein konnte [2, 13]. In einer Beobachtungsstudie an je 102
Spendern und gematchten Kontrollen zeigte sich an der Len-
denwirbelsdule ein signifikanter Unterschied von ca. 3 % zu
Ungunsten der Spender, wihrend ein 1%iger Unterschied an
der Hiifte nicht signifikant war. Interessanterweise war der
Anstieg der Knochenumbauparameter in der Quartile mit der
schlechtesten Knochendichte am stérksten ausgepragt [2].

Eine rezente Arbeit an je 20 postmenopausalen Frauen, die
entweder Vollblut- oder Apheresespenderinnen waren, zeigte
keinen Unterschied, wobei die Studie geméf3 der Fallzahl pri-
mar als Pilotanalyse geplant war [14].

Dettke verglich die Knochendichte von Thrombozytenspen-
dern mit > 100 Spenden (n = 45) mit solchen, die < 50 Spen-
den absolviert hatten (n = 40). Deutlich mehr Personen in der
Gruppe, die haufiger gespendet hatte, hatten eine Osteopenie
(35 %, insbesondere an der Lendenwirbelsaule) [13].

Eine sehr interessante Studie, die ab 2003 vom National Ins-
titutes of Health Clinical Center (CC) in den USA durchge-
fithrt wurde und auf Clinicaltrials.gov unter NCT00073060
registriert ist, wollte 273 Leukapherese-Spender einschlieffen
und deren Knochendichte untersuchen [15]. Laut Register ist
diese Studie seit Jahren abgeschlossen, leider wurden bisher je-
doch keine Ergebnisse publiziert und auch eine direkte Anfra-
ge an die Autoren blieb mehrfach erfolglos.

Diskussion

Aufgrund der eingeschrinkten Datenlage und mangelnden
Bereitschaft der entsprechenden Firmen, prospektive Daten
zur Knochengesundheit zu generieren, bleibt ein Zusammen-
hang zwischen Apheresespenden und Osteoporose unklar. Es
ist jedoch plausibel, dass in manchen Fallen, insbesondere bei
weiteren vorliegenden Risikofaktoren wie einem Vitamin-D-
Mangel, einer Gestagentherapie bzw. chronischen Erkrankun-
gen wie Zoliakie, Laktoseintoleranz oder Mangelernihrung,

eine hiufige Spendetitigkeit das Frakturrisiko ungiinstig be-
einflussen konnte.

Aufgrund der fehlenden Beweise fiir die langfristige Unbe-
denklichkeit einer regelméfligen Plasmaspende haben wir un-
serem Patienten aufgrund des hohen Knochenstoffwechsels
und der Knochendichteabnahme vorerst von weiteren Spen-
den abgeraten.

Ansatzpunkte, um das potenzielle Risiko zu verringern, wéren
die Routine-Gabe von Kalzium wihrend und nach Apherese-
spenden, die Entwicklung neuerer Apheresemaschinen mit
kontrollierter Kalziumriickgabe bei Riicktransfusion der nicht
benotigten Blutbestandteile und der Einsatz von EDC-freien
Beutelsystemen.

— Eine Apheresespende fihrt durch die Citratantikoa-
gulation obligat zu einer akuten Hypokalzamie mit
Hyperparathyreoidismus, Hyperkalziurie und QT-Ver-
langerung.

— Die Verabreichung von intravenésem oder oralem Kal-
zium kann diesen Effekt abschwachen, dies wird je-
doch nicht routinemafig durchgefihrt.

— Eine repetitive Citrat- und Phthalatexposition bei
Apheresespenden konnte pathophysiologisch einen
bisher unbekannten Risikofaktor fir die Entwicklung
einer Osteoporose darstellen, bei unklaren bzw. juve-
nilen Osteoporoseformen sollte also explizit danach
gefragt werden.

— Die existierenden Daten stammen aus kleinen beob-
achtenden Querschnittsstudien und sind véllig insuf-
fizient, um das Thema adaquat zu analysieren. Da
weltweit potenziell Millionen gesunder Menschen be-
troffen waren, kdénnte auch ein geringer schadlicher
Effekt relevant sein.

— Wiaren Apheresespenden ein neuer Wirkstoff, hatte
er mit den vorliegenden sparlichen Daten keine Chan-
ce auf eine Zulassung. Sollte die Intervention ,,Plas-
maspenden” trotz (oder gerade wegen?) der absolu-
ten Notwendigkeit von Plasma flr die moderne Medi-
zin daher nicht auch besser (zumindest in Kohorten)
untersucht werden, wahrend sie jahrlich millionenfach
durchgeflhrt wird?
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