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Hinweis zu dieser Ausgabe

In der vorliegenden 4. Uberarbeiteten und aktualisierten Auflage der Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten wurde das Kapitel 5 Humanalbumin (HA), das seit 10.11.2011

ausgesetzt war?, revidiert und aktualisiert.
Alle tbrigen Kapitel entsprechen in ihrem Wortlaut den Querschnitts-Leitlinien 2009, 4. Uberarbeitete Auflage®.

1 vgl. Bekanntmachung vom 10.01.2011, Dtsch Arztebl 2011; 108: A-58 [Heft 1-2]
2 Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten,4. Uiberarbeitete Auflage 2009, Deutscher

Arzte-Verlag, ISBN 978-3-7691-1269-6



Vorwort

Der sachgerechte Umgang mit Blutkomponenten zur Hdmotherapie stellt eine besondere Aufgabe arztlichen Handelns dar. Zum
einen gilt es, durch eine kritische Indikationsstellung und Anwendung die zur Verfligung stehenden Préparate therapeutisch
bestmdglich anzuwenden, zum anderen verpflichten die begrenzten Ressourcen dieser aus freiwilligen Blutspenden gewonnenen
Blutprodukte zu einem besonders sorgféltigen Umgang.

Das Transfusionsgesetz (TFG) bestimmt gemal 88 12a und 18, dass der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Wissenschaft und Technik der Herstellung von Blut und Blutbestandteilen sowie der Anwendung von Blutkomponenten in
Richtlinien von der Bundesérztekammer festgestellt wird. Fir die Anwendung von Blutprodukten enthalten die Richtlinien nach § 18
TFG Regelungen. Die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien enthalten Empfehlungen zur Auswahl der Blutkomponenten und
Plasmaderivaten, zu deren Indikationsstellung und zur therapeutischen Anwendung. Im Vergleich zu krankheitsbezogenen Leitlinien
stehen in diesen Querschnittts-Leitlinien kritische Bewertungen einer Vielzahl von hdmatotherapeutischen Behandlungen im
Mittelpunkt. Dieser besondere Charakter des Werkes wird durch die neue Benennung als Querschnitts-Leitlinien (BAK) zum
Ausdruck gebracht.

Fir die Herausgeber gilt bei der Erstellung dieser Querschnitts-Leitlinien unverandert die Verpflichtung, aus tradiertem
klinischem Wissen abgeleitete Behandlungsgrundsatze und Dosierungsangaben nach dem Stand der Wissenschaft kritisch zu priifen
und anzupassen. Wie auch fiir die Richtlinien hat der Wissenschaftliche Beirat der Bundesérztekammer einen Arbeitskreis aus
unterschiedlichen &rztlichen Fachdisziplinen berufen, der entsprechende Empfehlungen vorbereitet.

Bei der vorliegenden Uberarbeitung wurde insbesondere das Ziel verfolgt, konkrete Handlungsempfehlungen zu formulieren
und den jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Evidenz klar hervorzuheben.

Die Herausgeber danken den Fachgesellschaften, Verbanden und &ffentlichen Institutionen, die durch ihre Stellungnahmen im
Rahmen des Anhdrungsverfahrens wesentlichen Anteil an der Weiterentwicklung dieser Therapieempfehlungen hatten. Besonders
ist an dieser Stelle dem Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) fiir seine methodische Beratung zu danken. Der
besondere Dank gebiihrt den ehrenamtlich tatigen Experten des Standigen Arbeitskreises ,,Leitlinien zur Himotherapie® des
Wissenschaftlichen Beirats, die durch ihren hohen persénlichen Einsatz dieses Werk erst moglich gemacht haben.

Die Blutspende ist ein unschétzbarer Dienst, mit dem freiwillige Spenderinnen und Spender taglich dazu beitragen,
schwerstkranken Patienten zu helfen und Leben zu erméglichen. Der Dank der gesamten Arzteschaft fir diesen Dienst sei auch an
dieser Stelle besonders hervorgehoben.

Die Anerkennung fiir eine solche uneigenniitzige Hilfestellung verpflichtet alle Arztinnen und Arzte zu einem
verantwortungsvollen Umgang mit Blutprodukten. Dazu sollen die ,,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten beitragen.

Prof. Dr. med. Dr. h.c. J.-D. Hoppe
Prasident der Bundesarztekammer und des Deutschen Arztetags

Prof. Dr. med. Dr. h.c. P. C. Scriba
Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesérztekammer

Prof. Dr. med. H. Kliter
Federfiihrender des Stidndigen Arbeitskreises ,,Leitlinien zur Haimotherapie*
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0 Allgemeine Erlauterungen

0.1  Einordnung dieser Querschnitts-Leitlinien

Das vorliegende Werk wird als ,,Querschnitts-Leitlinien (BAK)* bezeichnet, da Empfehlungen zur gesamten Bandbreite von
Blutkomponenten und Plasmaderivaten gegeben werden, deren Anwendung eine besondere Aufgabe &rztlichen Handelns darstellt.
Zum einen gilt es, durch eine kritische Indikationsstellung und Anwendung die zur Verfiigung stehenden Préparate bestmdglich
einzusetzen und Risiken, z.B. Infektionsiibertragungen, zu vermeiden, zum anderen verpflichten die begrenzten Ressourcen der aus
freiwilligen Blutspenden gewonnenen Blutprodukte zu einem besonders sorgféltigen Umgang.

Durch diesen breiten Themengegenstand wird von dem ublicherweise in Leitlinien vorgenommenen Bezug auf eine einzelne
Krankheitsentitat abgewichen.

Der inhaltliche Anspruch korrespondiert mit der besonderen rechtlichen Stellung dieses Werks, da in den Richtlinien zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten (H&motherapie) nach § 18 TFG auf die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien
verwiesen wird.

Der besondere Charakter dieser Querschnitts-Leitlinien hat zur Folge, dass sich die Methodik ihrer Erstellung von der
Vorgehensweise der Medizinischen Fachgesellschaften bei der Leitlinienentwicklung oder der VVorgehensweise bei der Erstellung
Nationaler VVersorgungsleitlinien abgrenzt. Der Arbeitskreis entschied sich bewusst dafiir, bei verschiedenen Fragestellungen von der
Vorgehensweise bei der Erstellung von Evidenz-basierten S2-Leitlinien abzuweichen und stellte die im Wissenschaftlichen Beirat
bewdhrten Konsensusverfahren, insbesondere das umfangreiche Anhdrungsverfahren der betroffenen Fachgesellschaften bzw.
Fachkreise, in den Mittelpunkt der methodischen Verfahrensweise (vgl. Abschnitt 0.3).

Aus diesen drei Griinden bilden die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien eine eigene Entitéat.

0.2 Klassifizierung der Empfehlungen

In der vorliegenden Neufassung wurde die Ausgestaltung der Leitlinien gegeniiber den vorhergehenden Ausgaben weiter
systematisiert. Zundchst wurden die einzelnen Kapitel von den angegebenen Autoren iiberarbeitet und an den aktuellen Stand des
Wissens angepasst. Dabei wurden die Autoren gebeten, klare Empfehlungen fiir die Auswahl und die Indikation zur Anwendung der
jeweiligen Blutprodukte auszusprechen und diese entsprechend den Grundsatzen der Evidence-Based Medicine zu Klassifizieren. Mit
Einfuhrung dieses Klassifizierungssystems wird dem Anwender nachvollziehbar die zugrunde liegende Evidenz und der Grad der
jeweiligen Empfehlung dargestellt.

Die Kennzeichnung der Qualitdt von Daten und Studien, auf denen die Empfehlungen basieren, erfolgte nach dem fiir die
Erstellung der Leitlinien des American College of Chest Physicians (ACCP) zur Thromboseprophylaxe und Therapie entwickeltem
System (Guyatt et al. 2004%).

Die Empfehlungen werden wie folgt gekennzeichnet (siehe Tabelle 1):

Kennzeichnung des Grades der Empfehlung

Empfehlungen, bei denen die Sachverstandigen aufgrund der vorliegenden Daten Uberzeugt waren, dass bei ihrer Befolgung fur den
Patienten der Nutzen groRer ist als eine mogliche Gefahrdung, wurden als Grad 1 Empfehlungen gekennzeichnet. Empfehlungen, bei
denen keine klaren Daten tiber das Nutzen-/Risiko-Verhéltnis vorliegen, wurden als Grad 2 Empfehlung klassifiziert.

Kennzeichnung des Evidenzlevels

Beruhen die zugrunde liegenden Daten auf ausreichend grof3en, prospektiven, randomisierten Studien, wird die Evidenz als Qualitét
A gekennzeichnet. Lagen mehrere prospektive Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen oder mit methodischen
Unzulénglichkeiten vor, wurde die Evidenz als Qualitat B gekennzeichnet. Fallbeobachtungen und nicht randomisierte Studien
wurden als Qualitat C eingestuft. Waren die Schlussfolgerungen aus diesen Fallbeobachtungen und nicht-randomisierten Studien
jedoch eindeutig und durch mehrere Untersuchungen bestétigt, wurde die Qualitit als C+ bewertet.

Tabelle 1
Grad Nutzen- Evide Bewertung der Gesamt- Implikationen ~key-words™“
der Risiko- nzleve | methodischen Starke bewer-
Em- Ver- 1 der zugrunde liegenden tung,
pfeh- hdltnis Daten Klassi-
lung fizie-
rung
1 Eindeutig A Randomisierte, 1A Starke Empfehlung, »S011"
kontrollierte Studien die fir die
ohne wesentliche meisten Patienten
methodische gilt.
Einschrankungen mit
eindeutigem Ergebnis
1 Eindeutig C+ Keine randomisierten, 1C+
kontrollierten
Studien, jedoch
eindeutige Datenlage




1 Eindeutig B Randomisierte, 1B Starke Empfehlung,
kontrollierte Studie die wahrscheinlich
mit methodischen fir die meisten
Schwachen. Trotz Patienten gilt.
eindeutigem Ergebnis
der Studie ist nicht
sicher ausgeschlossen,
dass methodische
Fehler das Ergebnis
beeinflusst haben.

1 Eindeutig C Beobachtungsstudien 1C Mittelstarke ,sollte"
ohne Kontrollgruppe, Empfehlung,
jedoch mit erscheint
ilberzeugendem Ergebnis plausibel, kann

sich aber andern,
wenn bessere Daten
vorliegen

2 Unklar A Randomisierte, 2A Mittelstarke
kontrollierte Studien Empfehlung,
ohne methodische abhéngig vom
Einschrankungen, aber individuellen
mit unterschiedlichen Krankheitsfall
Ergebnissen kann ein anderes

Vorgehen angezeigt
sein. In die
Empfehlung ist die
Interpretation der
Ergebnisse durch
den Arbeitskreis
der Leitlinien
eingegangen.

2 Unklar C+ Keine randomisierten, 2 C+ Schwache ,kann“
kontrollierten Empfehlung,
Studien, Datenlage abhangig vom
jedoch durch individuellen
Extrapolation anderer Krankheitsfall
Studien ableitbar kann ein anderes

Vorgehen angezeigt
sein. In die
Empfehlung ist die
Interpretation der
Ergebnisse durch
den Arbeitskreis
der Leitlinien
eingegangen.

2 Unklar B Randomisierte, 2B Schwache ,kann“
kontrollierte Studie Empfehlung,
mit gravierenden abhéngig vom
Schwachen individuellen

Krankheitsfall
kann ein anderes
Vorgehen angezeigt
sein.

2 Unklar C Beobachtungsstudien, 2C Sehr schwache ,koénnte"
Fallbeschreibunge Empfehlung,

abhéngig vom
individuellen
Krankheitsfall
kann ein anderes
Vorgehen angezeigt
sein.

Folgewirkungen der Empfehlungen
Fir die Folgewirkungen auf arztliches Handeln einer Empfehlung ist sowohl der Evidenzlevel der zugrunde liegenden Daten, als
auch der Grad der Empfehlung von Bedeutung, in der sich das Nutzen-Risiko-Verhaltnis widerspiegelt. Mit dieser Gesamtschau

werden zwei Aspekte berlcksichtigt: zum einen, dass im klinischen Alltag Nutzen-Risiko-Bewertungen auch bei unklarer

publizierter Datenlage ein Grundelement drztlichen Handelns sind, zum anderen, dass bei tradierten und allgemein akzeptierten
Behandlungsstrategien eine niedrige Klassifizierung der Empfehlung nicht sinnvoll erschien, nur weil keine randomisierte Studie

vorliegt. So trifft z.B. eine Klassifizierung als 1C+ Empfehlung auf medizinische MalRnahmen zu, die fester Bestandteil der
&rztlichen Routineversorgung sind, ohne dass entsprechende Studien vorliegen und diese, z.B. aus ethischen Griinden, auch
zukiinftig nicht moglich sein werden.

Durch die Klassifikation wird insbesondere auch klinischen Situationen Rechnung getragen, bei denen die Anwendung von
Hé&motherapeutika aus der Gesamtschau einer Vielzahl von Einzelparameter abgewogen werden muss. Deshalb gilt insbesondere fur
die als Grad 2 klassifizierten Empfehlungen, dass im Einzelfall in Abhéngigkeit vom individuellen Krankheitsfall die Anwendung
der Blutprodukte entgegen der Empfehlung erwogen bzw. abgelehnt werden sollte.



Die Empfehlungen wurden vierstufig differenziert. Dazu wurde die Klassifizierung durch die Modalverben ,,soll“ (starke
Empfehlung), ,,sollte (mittelstarke Empfehlung), ,.kann* (schwache Empfehlung) sowie ,,konnte“ (sehr schwache Empfehlung)
sprachlich zum Ausdruck gebracht (siehe Tabelle 1).

0.3  Zusammensetzung und Arbeitsweise des Arbeitskreises

Zusammensetzung des Arbeitskreises

Der Vorstand des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesarztekammer hat die im Anhang genannten Experten in den Standigen
Arbeitskreis ,,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten® berufen und sie mit der
Ausarbeitung dieser Auflage beauftragt.

Umgang mit moglichen Interessenskonflikten

Die Autoren wurden gebeten, mdgliche Interessenskonflikte gegeniiber dem Federfiihrenden der Arbeitsgruppe und dem
Vorsitzenden des Wissenschaftlichen Beirats darzulegen. Beide Gremienvorsitzenden kamen tibereinstimmend zu der Bewertung,
dass keine Interessenskonflikte der Autoren bestehen, welche die Qualitat der Leitlinien und Unabhangigkeit beeintrachtigen.

Konsensusverfahren und Verabschiedung

Die von den angegebenen Autoren vorbereiteten Kapitel und die einzelnen Empfehlungen wurden von allen Mitgliedern des
Arbeitskreises diskutiert und gegebenenfalls im Konsens modifiziert. Das Ergebnis wurde danach im Rahmen einer schriftlichen
Anhorung den im Anhang aufgefiihrten Fachgesellschaften, Berufsverbanden, Vereinigungen und Institutionen, die mit Fragen der
Anwendung von Blutkomponenten und Plasmaderivaten befasst sind, vorgelegt. Uber die Beriicksichtigung der eingegangenen
Anderungsvorschlige entschied der Arbeitskreis nach erneuter Diskussion in einem Konsensusverfahren. Danach wurden die
ausgearbeiteten Querschnitts-Leitlinien dem Wissenschaftlichen Beirat der Bundesérztekammer zugeleitet. Die Stellungnahmen aus
dem Kreis des Wissenschaftlichen Beirats wurden wiederum im Arbeitskreis bewertet und die im gesamten Arbeitskreis daraufhin
konsentierte Fassung wurde dem Wissenschaftlichen Beirat erneut vorgelegt. Nachdem dieser die Querschnitts-Leitlinien beraten
und befirwortet hatte, wurden sie am 29.08.2008 vom Vorstand der Bundesérztekammer verabschiedet.

Die Konzeption als produktbezogene Querschnitts-Leitlinie hat Auswirkungen auf den Entwicklungsprozess der Leitlinien. So
kénnen z.B. nur begrenzt klinische Algorithmen formuliert werden. Gleichwohl kennzeichnet das sehr umfangreiche und
beratungsintensive Konsensusverfahren das hohe MaR an Ausgewogenheit und den breiten Konsens, der diesen Querschnitts-
Leitlinien zu eigen ist. Herausgeber und Autoren haben groften Wert darauf gelegt, den aktuellen Stand des Wissens zum Zeitpunkt
des Redaktionsschlusses abzubilden. Dies schlieft jedoch nicht aus, dass bei der Anwendung dieser Querschnitts-Leitlinien in der
taglichen Praxis neue Aspekte auftreten. Im Interesse der Optimierung sind alle Nutzer dieser Querschnitts-Leitlinien gebeten, ihre
Erfahrungen im Umgang mit diesem Werk dem Wissenschaftlichen Beirat und seinem Arbeitskreis zur Verfiigung zu stellen.

Weiterfiihrende Angaben zur Methodik der Leitlinienerstellung sind in einem Leitlinien-Report zusammengefasst
(http://www.baek.de/haemotherapie).

Im Interesse einer textlichen Straffung der Querschnitts-Leitlinien wurden Uberschneidungen mit den Richtlinien zur
Gewinnung mit Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) vermieden. Beziiglich der
Grundsétze zur Feststellung einer Eignung bzw. Tauglichkeit als Blutspender sowie der Laboruntersuchungen vor der Freigabe einer
Spende wird daher auf die Hamotherapie-Richtlinien verwiesen.

0.4  Rechtliche Rahmenbedingungen

0.4.1 Anwendung des Arzneimittelgesetzes

Gem. § 4 Abs. 2 AMG sind Blutzubereitungen Arzneimittel, die aus Blut gewonnene Blut-, Plasma- oder Serumkonserven,
Blutbestandteile oder Zubereitungen aus Blutbestandteilen sind oder als Wirkstoffe enthalten.

Nach dieser Legaldefinition sind Blutzubereitungen Arzneimittel im Sinne von § 2 Abs. 1 AMG. Folglich ist neben dem TFG
das AMG nicht nur fur die Herstellung, sondern auch fir die Anwendung von Blutprodukten mafgeblich.

0.4.2 Fachinformation

Das AMG enthlt in § 11a umfangreiche Regelungen zur Fachinformation®.

Die vorgelegten Querschnitts-Leitlinien nehmen regelmaRig auf die jeweiligen Fachinformationen Bezug. Sofern eine
Empfehlung hinsichtlich der Indikationsstellung von einer Fachinformation abweicht, wird darauf hingewiesen und die Abweichung
begriindet.

Die in den Querschnitts-Leitlinien dargestellten allgemeinen Angaben zu Lagerungsbedingungen, Dosierungen,
Anwendungsintervallen, Begleitmedikationen und Nebenwirkungen entbinden den Anwender nicht von der Pflicht, sich mit den
speziellen Angaben in den jeweiligen Fachinformationen auseinanderzusetzen.

Bezogen auf die Indikationsstellung enthalten die Querschnitts-Leitlinien nach dem umfassenden Konsensusprozess innerhalb
der zustandigen Gremien z.T. Empfehlungen, die von den Fachinformationen des Fertigarzneimittels abweichen. So empfehlen die
Querschnitts-Leitlinien in Einzelfallen auch die Anwendung zugelassener Arzneimittel auBerhalb der zugelassenen Indikationen
(,,Off-Label-Use®).

0.4.3 Aktualitéat der Querschnitts-Leitlinien

Diese Querschnitts-Leitlinien kdnnen nicht permanent (iberarbeitet werden, somit nicht immer aktuell sein. Deshalb entbinden die
Querschnitts-Leitlinien den Anwender nicht davon, die Informationen aus der Fachinformation (vgl. Abschnitt 0.4.2) der jeweiligen
Arzneimittel zu bertcksichtigen. Die Fachinformationen sind i.S.v. § 11a Abs. 2 AMG vom pharmazeutischen Unternehmer auf dem



aktuellen Stand der Wissenschaft zu halten. Sie spiegeln die behdrdlich zugelassenen Informationen zur Anwendung des
Arzneimittels wider. Die Fachinformationen sind daher fiir Arztinnen und Arzte von maRgeblicher Relevanz fiir die sichere
Anwendung der Arzneimittel und fiir den therapeutischen Erfolg. Im Ubrigen wird auf die Ausfithrungen im Leitlinien-Report
(http://www.baek.de/haemotherapie) verwiesen.

0.4.4 Off-Label-Use

,, Unter ,, Off-Label-Use “ versteht man die Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auBerhalb der von den nationalen oder
europdischen Zulassungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete (Indikationen). Grundsétzlich dirfen in Deutschland
Medikamente zu Lasten der Krankenkassen nur zur Behandlung derjenigen Erkrankungen eingesetzt werden, fiir die ein Hersteller
die arzneimittelrechtliche Zulassung bei den zustindigen Behorden erwirkt hat. Man spricht beim ,, Off-Label-Use “ auch von
zulassungsiiberschreitendem Einsatz des Arzneimittels. Die Angaben, welche Krankheiten entsprechend der Zulassung mit einem
Arzneimittel behandelt werden diirfen, finden sich unter anderem in der Gebrauchsinformation (daher der Begriff',, Label * zu
Deutsch: Etikett oder Kennzeichnung). Die Anwendung von in Deutschland (noch) nicht zugelassenen Arzneimitteln wird von dem
Begriff,, Off-Label-Use “ nicht umfasst .

,,Der ,, Off-Label-Use “ [ ...] bezieht sich nicht nur auf den Einsatz eines zugelassenen Arzneimittels aufferhalb der zugelassenen
Indikation(en) oder Altersgruppen, sondern bericksichtigt alle weiteren, in der Zulassung definierten Parameter (zum Beispiel
Dosierung, Dosierungsintervall, Darreichungsform, Behandlungsdauer und Begleiterkrankungen) ““.

Die Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten erfolgt hdufig mit Arzneimitteln, die Off-Label angewendet werden.
Dies hat verschiedene Ursachen, so handelt es sich beispielsweise um seltene Indikationen, fir die kein zugelassenes Arzneimittel
verfligbar ist. Sofern in der juristischen Fachliteratur sogar von einem ,,notwendigen Off-Label-Use* die Rede ist, wird lediglich auf
die Entscheidung des OLG Kdln zur Verordnung von Aciclovir rekurriert5. Danach wird ein Arzt (iberwiegend in seiner
Entscheidung, ob er ein zugelassenes Arzneimittel auRerhalb des Rahmens der erteilten Zulassung verordnen bzw. anwenden will,
als arzneimittelrechtlich frei angesehen6.

Der Gesetzgeber hat durch die Einrichtung von Expertengruppen zur Anwendung von Arzneimitteln auBerhalb des zugelassenen
Indikationsbereichs (Expertengruppe Off-Label) nach § 35 b Abs. 3 SGB V dem Umstand Rechnung getragen, dass das bis zu
diesem Zeitpunkt etablierte Zulassungsverfahren im Arzneimittelrecht nicht vollstdndig ausreicht, um eine notwendige
Arzneimittelversorgung in allen Indikationsbereichen sicherzustellen’. Zu den in dieser Querschnitts-Leitlinie behandelten
Arzneimitteln wurden bis dato (Stand April 2008) allerdings noch keine Empfehlungen der Expertengruppe ,,Off-Label-Use*
bekannt gegeben®.

Arzte, die Arzneimittel auBerhalb zugelassener Indikation verordnen, gehen erhebliche rechtliche Risiken ein: Da der Hersteller
grundsétzlich nur fiir den bestimmungsgemaRen Gebrauch eines Arzneimittels haftet, besteht fiir den Arzt ein erhdhtes
Haftungsrisiko, wenn er ohne Zustimmung des Herstellers Arzneimittel auRerhalb zugelassener Indikationen einsetzt.

Etwas anderes kann gelten, wenn der Hersteller den Off-Label-Gebrauch geduldet hat und dem, z.B. durch Ergénzung der
Fachinformation, nicht entgegengetreten ist®. Sofern die Versicherungsbedingungen fir die Berufshaftpflichtversicherung des Arztes
einen Versicherungsschutz fiir ,,in der Heilkunde anerkannte Behandlungen® gewéhren, schlieBen sie solche Therapien grundsétzlich
nicht aus. Fir das Bestehen des Deckungsschutzes geniigt der Konsens in der Medizin, das Medikament zulassungsiberschreitend
anzuwenden; im Zweifel sollte diese Frage mit dem jeweiligen Versicherer geklart werden™.

Die in den vorliegenden Querschnitts-Leitlinien enthaltenen Empfehlungen zum ,,Off-Label-Use* tragen wesentlich dazu bei,
dem anwendenden Arzt eine Orientierung zur zulassungsuberschreitenden Anwendung von Blutkomponenten und Plasmaderivaten
zu geben. Der Grad der Empfehlung und deren Evidenzlevels werden transparent dargestellt. Insbesondere bei einer niedrigen
Klassifikation der Empfehlung zum Off-Label-Use sind vom anwendenden Arzt sorgfaltig die Spezifika des individuellen
Behandlungsfalles zu dokumentieren, um im Zweifelsfall belegen zu kénnen, dass die Anwendung der Arzneimittel ,,im Rahmen der
in der Heilkunde anerkannten Behandlung* erfolgte.

Die Erstattungsfahigkeit solcher Arzneimittel durch die gesetzlichen Krankenversicherungen war immer wieder Gegenstand von
Rechtsstreiten. In einem Grundsatzurteil des Bundessozialgerichts vom 19. Mérz 2002 (B 1 KR 37/00 R) wurden folgende Kriterien
fur eine Erstattung von Arzneimitteln auBerhalb zugelassener Indikation (Off-Label-Use) aufgestellt:

,, 1. Ein zugelassenes Arzneimittel kann grundsatzlich nicht zu Lasten der Krankenversicherung in einem Anwendungsgebiet
verordnet werden, auf das sich die Zulassung nicht erstreckt ...

2. Davon kann ausnahmsweise abgewichen werden, wenn es bei einer schweren Krankheit keine Behandlungsalternative gibt und
nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem Medikament ein

Behandlungserfolg erzielt werden kann.

Vor dem Hintergrund der Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts vom 6. Dezember 2005™ wurde diese Rechtsprechung

insbesondere im Urteil des Bundessozialgerichts vom 4. April 2006 (B 1 KR 7/05 R) weiterentwickelt, in dem u.a. festgestellt wird:

,, Versicherte konnen in notstandsdhnlichen Situationen insoweit unter engen Voraussetzungen die Versorgung mit
arzneimittelrechtlich in Deutschland bzw. EU-weit nicht zugelassenen Import-Fertigarzneimitteln beanspruchen.

Die Anwendung eines Arzneimittels im Off-Label-Use setzt nicht nur eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung des Arztes
voraus, sondern ist auch mit besonderen Aufklarungspflichten verbunden. Die Aufkl&rung tiber das Fehlen der Zulassung und den
damit verbundenen spezifischen Risiken ist besonders hervorzuheben®.

Hat der Hersteller den Off-Label-Gebrauch fiir eine bestimmte Indikation in der Fachinformation ausgeschlossen, darf das Mittel
entgegen der Angabe nicht verwendet werden, es sei denn, es liegt ein Notstand vor®.

Im Ubrigen ist die Anwendung im Off-Label-Use nicht gestattet, wenn die besonderen Voraussetzungen des ,,Compassionate
use“ oder ,,Unlicensed use” vorliegen, die in § 21 Abs. 2 Nr. 6 AMG geregelt wurden™,

! Guyatt G, Schunemann HJ, Cook D, Jaeschke R, Pauker S: Applying the grades of recommendation for antithrombotic and thrombolytic therapy: the Seventh
ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004; 126 (suppl 3):179S-87S

2 Die relevanten Inhalte des § 11a AMG finden sich im Anhang dieser Publikation.

% Glossar, Gemeinsamer Bundesausschuss, iber www.g-ba.de

4 Ludwig, W.-D.: Off-Label-Use von Arzneimitteln, Berliner Arzte, 2008, Heft 7, Seite 14ff.



5 OLG Koln VersR 1991, 186, zitiert nach: Deutsch, Spickhoff, a. a. O., S. 743
® BSG, Urteil vom 30.09.1999, 8 B KN 9/98 KR R, RN 69 m.w.N.
" Die Expertengruppe ,,Anwendung von Arzneimitteln auerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs wurde durch Erlass des BMGS vom 17.09.2002
eingerichtet. Mit Erlass vom 31.08.2005 wurden Expertengruppen ,,Off-Label-Use* beim BfArM auf weitere Fachbereiche ausgeweitet. Es existieren derzeit drei
Expertengruppen fir die Fachbereiche Onkologie, Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/AIDS und Neuologie/Psychiatrie. Nach § 1 Abs. 2 des Errichtungserlasses
vom 31.08.2005 haben die Expertengruppen Off-Label-Use folgende Aufgaben:
a) Abgabe von Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tiber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen und
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind. Die Bewertungen sind in geeigneten Zeitabstanden zu tiberpriifen und
erforderlichenfalls an die Weiterentwicklung des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnis anzupassen;
b) Auskunftserteilung gegeniiber dem Bundesministerium fiur Gesundheit und dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu Fragen des Stands der
wissenschaftlichen Erkenntnis tber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen und Indikationsbereiche, fir die sie nach dem
Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind.
8 Zu anderen Arzneimitteln liegen bereits Bewertungen entsprechend den Regelungen nach § 35b Abs. 3 SGB V vor. Die entsprechenden Beschliisse des G-BA
fanden ihren Niederschlag in einer Ergénzung der Anlage 9 zur Arzneimittel-Richtlinie des G-BA, in der Arzneimittel aufgelistet sind, die in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind. Dies betrifft z.B. Carboplatin-haltige Arzneimittel.
® Deutsch, Spickhoff, Medizinrecht, 6. Auflage, Springer Verlag, S. 743
0 Handbuch des Fachanwalts fiir Medizinrecht, herausgegeben von Frank Wenzel, Luchterhand, 2007, S. 151f. und 582
1 BVerfG, Beschluss vom 06.12.2005, Az.: 1 BVR 347/98, iiber www.juris.de
2 BGH, Urteil vom 15.03.2005, VI ZR 289/03, NJW 2005, S. 1716ff.
8 Deutsch, Spickhoff, a.a.0., S. 743
4 (2) Einer Zulassung bedarf es nicht fur Arzneimittel, die
1.[...]
6. unter den in Artikel 83 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Voraussetzungen fiir eine Anwendung bei Patienten zur Verfligung gestellt werden,
die an einer zu einer schweren Behinderung filhrenden Erkrankung leiden oder deren Krankheit lebensbedrohend ist, und die mit einem zugelassenen
Arzneimittel nicht zufriedenstellend behandelt werden kénnen; Verfahrensregelungen werden in einer Rechtsverordnung nach § 80 bestimmt. [...]*.
Bezuglich weiterer Details wird auf den Aufsatz von Ludwig (vgl. FuBnote 4) verwiesen.



1 Erythrozytenkonzentrate

1.1  Herstellung

Erythrozytenkonzentrate (EK) werden aus frisch abgenommenem Vollblut oder maschinell mittels Zellseparatoren gewonnen.

1.1.1 Préparate

Zugelassene EK unterscheiden sich geringfiigig im Gehalt an noch verbliebenen Thrombozyten, Plasma und additiver Ldsung.

1.1.1.1 Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat in Additividsung

In Deutschland sind allogene Erythrozytenkonzentrate nur leukozytendepletiert zugelassen. Durch die Leukozytendepletion werden
die Qualitét des Préparates verbessert, das Risiko einer Immunisierung gegen Leukozytenantigene (HLA-Antigene) stark reduziert
und die Ubertragung zellstandiger Viren (z.B. CMV) weitgehend verhindert [51]. Durch den Einsatz einer Additiviésung wird der
Plasmagehalt stark reduziert.

1.1.1.2 Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat

Zur Entfernung vor allem der restlichen Plasmaproteine und Thrombozyten aus leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten in
additiver Losung werden die Erythrozyten mit isotonischer Lésung im funktionell geschlossenen System mehrmals gewaschen und
anschlielend in isotonischer Kochsalzldsung oder Additividsung resuspendiert. Gewaschene EK sind sehr selten indiziert und
missen unverziglich transfundiert werden [7].

1.1.1.3 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat

Vor Anwendung werden kryokonservierte EK (Lagerung unter — 80° C) aufgetaut, in einem funktionell geschlossenen System mit
einer geeigneten Ldsung gewaschen, resuspendiert und unverziiglich transfundiert [7]. Wegen des hohen Aufwandes werden nur
kryokonservierte EK seltener Blutgruppen in wenigen nationalen und internationalen Blutbanken in begrenzter Menge vorrétig
gehalten.

1.1.1.4 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat
Die Bestrahlung erfolgt mit einer mittleren Dosis von 30 Gy und darf an keiner Stelle des Préparats die Dosis von 25 Gy
unterschreiten [7].

1.1.2 Qualitatskriterien

Jedes EK muss unmittelbar vor der Transfusion vom transfundierenden Arzt einer optischen Qualitatspriifung unterzogen werden.
Hierbei ist vor allem auf die Unversehrtheit des Blutbeutels, Koagelbildung, Verfarbungen (als mdglicher Ausdruck einer
Verkeimung) und auf Hamolyse zu achten. AuBerdem sind die einwandfreie Beschriftung, die korrekte Zuordnung zum Patienten
und das Verfallsdatum des Praparats zu kontrollieren. Aufféallige EK diirfen nicht verwendet werden [7].

Die Lagerungs- und Verwendungsvorschriften miissen strikt eingehalten werden.

1.2 Wirksame Bestandteile

Die wirksamen Bestandteile von EK sind morphologisch und funktionell intakte Erythrozyten. Die je nach Herstellungsverfahren
unterschiedlichen Gehalte an Plasma, Thrombozyten, Antikoagulanz und additiver Losung haben selbst keinen therapeutischen
Effekt und sind fir die klinische Wirksamkeit der EK ohne Bedeutung.

1.3  Physiologische Funktion, Lagerungsfolgen

Erythrozyten als hochspezialisierte kern- und mitochondrienlose Zellen mit eingeschréanktem Stoffwechsel sind die Tréager des
H&moglobins, das fur Austausch und Transport der Atemgase in Lunge, Blut und Gewebe verantwortlich ist. Bei einem
normalgewichtigen Erwachsenen ohne gesteigerten Erythrozytenumsatz und ohne aktive Blutung ist 2-24 Stunden nach
Ubertragung eines EK mit einem Anstieg der Hamoglobinkonzentration um circa 1,0 g/dl (0,62 mmol/l) bzw. des HK-Wertes um
circa 3-4% zu rechnen [79]. Die Uberlebenszeit von Erythrozyten im Blut betragt 110 bis 120 Tage, sodass die Eliminationsrate
unter 1% pro Tag liegt. Da EK Erythrozyten aller Altersstufen enthalten, liegt die mittlere Uberlebenszeit der Erythrozyten von
transfundierten, kompatiblen, frischen Erythrozytenkonzentraten bei circa 58 Tagen. Rechnerisch muss ein gesunder Erwachsener
ca. 12 ml Erythrozyten pro Tag produzieren, um die Hdmoglobinkonzentration konstant bei 10 g/dl (6,2 mmol/l) zu halten. Beim
kompletten Ausfall der Erythrozytenproduktion, z.B. bei aplastischer Anamie, wird ca. 1 EK (200-250 ml) pro Woche benétigt, um
eine konstante Hdmoglobinkonzentration bei 10 g/dl (6,2 mmol/l) zu gewéhrleisten. Der Erythrozytenverbrauch ist bei vermehrtem
Abbau, insbesondere bei fieberhaften Erkrankungen, beim Vorliegen von Autoimmunantikorpern und bei Splenomegalie gesteigert.
Wahrend der Lagerung von Erythrozyten aulerhalb des Organismus kommt es zu komplexen Verénderungen. Zu diesen
Veranderungen gehdren unter anderem ein morphologischer Formwandel (z.B. Auftreten von Kugelzellen und Stechapfelformen),
funktionelle Beeintrachtigungen (z.B. Abnahme des 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG)-Gehalts mit Linksverschiebung der
Sauerstoffdissoziationskurve, Verlust der Verformbarkeit der Erythrozyten, Zunahme der Laktatkonzentration, Freisetzung von



Inhaltsstoffen (z.B. Kalium, Laktatdehydrogenase, Hdmoglobin) und Abnahme des S-Nitrosohdmoglobins der Erythrozyten [3, 23,
24, 27]). Die lagerungsbedingten Veranderungen der Erythrozyten sind zum Teil in vivo innerhalb von 48-72 Stunden nach
Transfusion reversibel.

Die klinische Bedeutung der lagerungsbedingten VVeranderungen hinsichtlich der Gewebeoxygenierung und des Verlaufs der
Erkrankung transfundierter Patienten kann derzeit nicht eindeutig beurteilt werden. Klinische Studien zur Erfassung der Auswirkung
der Lagerungsdauer auf die Gewebeoxygenierung kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen [43, 70]. Die 2,3-DPG-Depletion ist
hinsichtlich der O,-Abgabe gelagerter Erythrozyten und der Gewebeoxygenierung wahrscheinlich von geringer Bedeutung [74]. Bei
kritisch kranken Patienten mit Trauma unter Intensivbehandlung und postoperativ zeigten einige Studien eine Assoziation zwischen
der Lagerungsdauer transfundierter EK und der Mortalitét, der Morbiditét, Infektionen sowie der Liegedauer [23, 34, 50, 54, 67, 80].
Bei herzchirurgischen Patienten weisen neueste Daten daraufhin, dass die Transfusion von tber 14 Tage gelagerten Erythrozyten mit
erhéhten Komplikationsraten sowie mit vermindertem Uberleben assoziiert ist [30]. Als Ursache hierfiir werden lagerungsbedingte
Strukturveranderungen und Funktionsbeeintrachtigungen der Erythrozyten sowie zelluldre und bioaktive Bestandteile im
Plasmaiiberstand diskutiert [3, 23, 27, 48]. Es muss allerdings betont werden, dass ein grofRer Teil dieser Studien vor Einfiihrung der
Leukozytendepletion durchgefiihrt wurde und damit die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die heutige Situation unklar ist.

1.4  Lagerung, Verwendbarkeit*

EK missen bei +4+2° C in speziell geeigneten Kiihlschranken oder -rdumen mit fortlaufender Temperaturregistrierung gelagert
werden. Die Temperatur muss auch wéhrend des Transports zwischen +1 und +10° C liegen (Khlkette!) [7].
Beziglich der Verwendbarkeitsdauer sind die Angaben des Herstellers auf den Etiketten der Préparate zu beachten.

Innerhalb der zugelassenen Lagerungsdauer sollten nicht generell kurz gelagerte EK angefordert werden. 1C
Bei Friih- und Neugeborenen sollten unter bestimmten Bedingungen (z.B. Austauschtransfusion, Massivtransfusion, 1cC
extrakorporale Lungenunterstiitzung) kurz gelagerte EK verwendet werden.

1.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung
1.5.1 Indikationen

1.5.1.1 Allgemeine Grundséatze

Das therapeutische Ziel der Transfusion von Erythrozyten ist die Vermeidung einer manifesten andmischen Hypoxie. Da die

klinischen Symptome einer Anamie nicht spezifisch sind, missen bei einer rationalen Indikationsstellung zur Transfusion neben der

gemessenen H&moglobinkonzentration und/oder des HK zusétzliche Kriterien herangezogen werden. Hierzu gehéren vor allem:

e Ursache, Dauer, und Schweregrad der Anamie

e Ausmal und Geschwindigkeit des Blutverlusts

o die Einschétzung der individuellen physiologischen Fahigkeit, den verminderten O,-Gehalt des arteriellen Blutes zu
kompensieren

o vorbestehende Erkrankungen des Patienten, welche die Kompensationsfahigkeit bei akuter Andmie limitieren (z.B. kardiale,
vaskulére, pulmonale)

o der aktuelle klinische Zustand des Patienten

e Symptome, die auf das Vorliegen einer andmischen Hypoxie hinweisen kdnnen (Physiologische Transfusionstrigger)

e der intravasale Volumenstatus, da bei vermindertem Plasmavolumen (Hypovolamie) das Erythrozytendefizit nicht zuverlassig
erkennbar ist und hohe HK-Werte gemessen werden (s. akuter Blutverlust)

Zusatzlich mussen flr eine rationale Indikationsstellung die Ergebnisse Klinischer Studien tUber den Zusammenhang zwischen

Andmie, Erythrozytentransfusion und klinischem Verlauf der Krankheit mit einbezogen werden.

Bei jedem Patienten mit einer akuten oder chronischen Andmie muss der Versuch unternommen werden, die Ursache der
Anémie zu klaren und gegebenenfalls eine kausale Therapie einzuleiten. Die Gabe von EK ist angezeigt, wenn Patienten ohne
Transfusion durch eine andmische Hypoxie aller Voraussicht nach einen gesundheitlichen Schaden erleiden wiirden und eine andere,
zumindest gleichwertige Therapie nicht moglich ist. Eine restriktive Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion vermindert die
Exposition mit Fremdblut und geht bei den meisten Patientengruppen nicht mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einher [22, 40, 73].

1.5.1.2 Akuter Blutverlust

Im Grundsatz kann unter strikter Aufrechterhaltung der Normovolamie die globale O,-Versorgung bei akutem Blutverlust bis zu
einer Hdmoglobinkonzentration von circa 6 g/dl (3,7 mmol/l) bzw. einem Hamatokrit von 18% durch die physiologischen
Kompensationsmechanismen (1. Anstieg des Herzzeitvolumens, 2. Zunahme der O,-Extraktion, 3. Redistribution der Durchblutung
zugunsten von Herz und ZNS) ohne dauerhaften Schaden kompensiert werden [36, 40, 73]. Klinische Symptome, die bei
laborchemisch gesicherter Andmie und erhaltener Normovolamie jedoch auf eine andmische Hypoxie hinweisen kénnen
(Physiologische Transfusionstrigger), sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt [39, 61, 63, 78].



Tab. 1.5.1.2.1: Klinische Symptome, die bei laborchemisch gesicherter Anamie und erhaltener Normovolamie auf eine anamische
Hypoxie hinweisen kénnen (Physiologische Transfusionstrigger).

Kardio-pulmonale Symptome

. -Tachykardie

. -Hypotension

. -Blutdruckabfall unklarer Genese

. -Dyspnoe

Ischamietypische EKG-Veranderungen

. -neu auftretende ST-Senkungen oder -Hebungen
. -neu auftretende Rhythmusstdrungen

Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstérungen im Echokardiogramm

Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung

. -Anstieg der globalen O,-Extraktion > 50%

. -Abfall der O,-Aufnahme > 10% vom Ausgangswert
. -Abfall der gemischtvendsen 0,-Sattigung < 50%
. -Abfall des gemischtvendsen PO, < 32 mmHg

. -Abfall der zentralvendsen 0,-Sattigung < 60%
. -Laktazidose (Laktat > 2 mmol/l + Azidose)

Bei aktiver Blutung und Zeichen einer Hypoxie sowie im hdmorrhagischen Schock ist die rechtzeitige Transfusion von Erythrozyten
lebenserhaltend. In diesen Situationen erfolgt die Entscheidung zur Erythrozytentransfusion auf der Basis von hdmodynamischen
Parametern und Symptomen der Andmie sowie unter Berlicksichtigung des stattgehabten und noch zu erwartenden Blutverlustes.

Patienten mit normalen Herz-Kreislauf-Funktionen tolerieren einen normovoldmischen Abfall der Hdmoglobinkonzentration auf
circa 5 g/dl (Hb 3,1 mmol/l; HK 15%) ohne klinische Hinweise auf eine kritische Verminderung der globalen Sauerstoffversorgung
[36, 77]. Eine auf einzelne Organsysteme (z.B. Splanchnicusorgane) begrenzte kritische Verminderung der Sauerstoffversorgung ist
bei H&moglobinkonzentrationen unter 6 g/dl (< 3,7 mmol/l) anhand globaler Indices der Sauerstoffversorgung nicht sicher zu
erkennen und kann nicht ausgeschlossen werden [44]. Bei Absinken der H&moglobinkonzentration unter 6 g/dl (Hb < 3,7 mmol/I)
konnen jedoch auch bei jungen, gesunden Personen EKG-Veranderungen auftreten [35], kognitive Funktionen und
Gedéchtnisleistungen beeintrachtigt sein [76] sowie subjektiv Erschdpfung und Midigkeit empfunden werden [65]; diese
Verénderungen sind nach Anheben der Himoglobinkonzentration auf Werte tber 7 g/dl (4,3 mmol/l) oder bei voriibergehender
Atmung von reinem Sauerstoff reversibel [75]. Die Gabe von Sauerstoff wird daher als Sofortmanahme bei akuter Andmie
empfohlen [75].

Ein HK von circa 15% (Hamoglobinkonzentration 5,0-4,5 g/dl = 3,1-2,8 mmol/I) muss deshalb aufgrund von klinischen
Beobachtungen und unter Beriicksichtigung von Risikofaktoren als kritischer Grenzwert der absoluten Indikation zur Substitution
mit EK angenommen werden [10, 68, 77]. Es muss beriicksichtigt werden, dass der HK-Wert bei Hypovoldmie im Normbereich
liegen kann obwohl das Erythrozytenvolumen vermindert ist und daher nicht als alleiniger Transfusionstrigger herangezogen werden
kann [66].

Schwerkranke Patienten, die auf Intensivstationen berwacht und behandelt werden, kénnen hinsichtlich Morbiditat und
Mortalitat von restriktiven Transfusionsstrategien, die Hamoglobinkonzentrationen zwischen 7 und 9 g/dl als Zielwerte vorsehen,
profitieren [20, 32].

Far Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen, besonders solche mit bekannter koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz
oder cerebrovaskulérer Erkrankung, liegen keine ausreichenden Daten vor, um eine Grenze der Transfusionsbediirftigkeit eindeutig
festzulegen. Trotz des derzeitig limitierten Erkenntnisstandes kann geschlossen werden, dass hamodynamisch stabile
kardiovaskulére Risikopatienten ohne Anzeichen fiir das Vorliegen einer andmischen Hypoxie (,,physiologische Transfusiontrigger*)
bei Hb-Konzentrationen zwischen 8 und 10 g/dl hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat nicht von Erythrozytentransfusionen
profitieren [9, 25, 49]. H&moglobinkonzentrationen von 7-8 g/dl (4,3-5,0 mmol/l, Hkt 21-24%) werden von stabilen
kardiovaskularen Risikopatienten ohne bleibende hypoxische Schadigungen toleriert. Ein Absinken der Hamoglobinkonzentration
unter 7 g/dl (< 4,3 mmol/l, Hk < 21%) geht mit einer Zunahme der Morbiditat und Mortalitét einher [6, 10, 11, 12, 17, 19, 20, 21, 55,
71, 72]. Der Einfluss der Andmie auf die Lebensqualitét, die funktionelle Belastbarkeit sowie auf die Langzeitmortalitat dieser
Risikopatienten wurde in den Studien zur akuten Andmie nicht berlicksichtigt. Kardiovaskuldre Risikopatienten mit chronischer
Anamie, insbesondere solche mit schwerer Herzinsuffizienz, scheinen hinsichtlich Uberleben, Belastungsfahigkeit und
Lebensqualitat von hoheren Hamoglobinkonzentrationen zu profitieren [16, 26, 62].



Tab. 1.5.1.2.2: Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuter Andmie unter Beriicksichtigung der aktuellen
H&moglobinkonzentration (Hb), der physiologischen Fahigkeit, den verminderten O2-Gehalt des Blutes zu kompensieren
(Kompensationsfahigkeit) sowie des VVorhandenseins kardiovaskularer Risikofaktoren (Risikofaktoren) und klinischer Hinweise auf
eine manifeste andmische Hypoxie (Physiologische Transfusionstrigger)

Zur Indikationsstellung einer Erythrozytentransfusion wird die individuelle
Berlicksichtigung der Kriterien Hb-Konzentration, Kompensationsfahigkeit und
Risikofaktoren des Patienten empfohlen:

Hb-Bereich Kompensationsfihigkeit/Risikofaktoren Transfusion Bewertung
< 6 g/dl (= = ja* 1 Cc+
3,7 mmol/1)
> 6-8 g/dl Kompensation adaquat, keine nein 1 C+
(3,7-5,0 Risikofaktoren
mmol/1) Kompensation eingeschrankt, JA 1 c+
Risikofaktoren vorhanden (z.B. KHK,
Herzinsuffizienz, cerebrovaskuléare
Insuffizienz)
Hinweise auf andmische Hypoxie ja 1 C+
(Physiologische
Transfusionstrigger': z.B.
Tachykardie, Hypotension, EKG-
Ischamie, Laktazidose)
8-10 g/dl Hinweise auf anamische Hypoxie ja 2 C
(5,0-6,2 (Physiologische
mmol/1) Transfusionstrigger': z.B.
Tachykardie, Hypotension, EKG-
Ischéamie, Laktazidose )
> 10 g/dl (= - nein** 1A
6,2 mmol/1)
Merke!

Die Hamoglobinkonzentration allein ist kein addquates Mal des O,-Angebots.

Bei Hypovolédmie gibt der Hamatokrit den Erythrozytenmangel nicht korrekt wieder.
Individuelle Faktoren kénnen eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung
erforderlich machen.

! siehe Tabelle 1.5.1.2.1

* Im Einzelfall koénnen bei adadquater Kompensation und ohne Risikofaktoren niedrigere Hb-Werte ohne
Transfusion toleriert werden.

** Im Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte > 10 g/dl indiziert sein.

Bei massivem Blutverlust und nicht gestillter Blutung (z.B. polytraumatisierter Patient, gastrointestinale Blutung) kann es in der
Akutphase sinnvoll sein, neben EK auch Plasmen, Gerinnungsprodukte und Thrombozyten nach festen Schemata zu geben [31, 64].
Aufgrund der giinstigen Effekte hdherer Hamatokritwerte auf die primare Hamostase sind bei massiver, nicht gestillter Blutung (z.B.
Massiv- und Notfalltransfusion) Hamoglobinkonzentrationen im Bereich von 10 g/dl (6,2 mmol/l, Hk 30%) anzustreben [19].

1.5.1.3 Chronische Andmien

Bei chronischer Anamie (z.B. Niereninsuffizienz, Tumorandmie) kommt es zu langfristigen Adaptationsvorgangen, die unter
Normalbedingungen die Gewebeoxygenierung sichern (z.B. Anstieg des erythrozytaren 2,3-DPG und Rechtsverschiebung der O,-
Bindungskurve, Zunahme der linksventrikul&ren Volumina sowie des HZV, Myokardhypertrophie). Dennoch kann eine chronische
Anémie den klinischen Verlauf einer Erkrankung verschlechtern (z.B. bei Herzinsuffizienz) [16, 26, 29, 33, 62]. Daher kann das
Anheben des Hb die objektive Belastbarkeit und das subjektive Wohlbefinden betroffener Patienten mit chronischer Andmie
verbessern sowie die Rate an stationdren Behandlungen reduzieren [14, 16, 26, 59, 62].

Die Indikation zur Erythrozytentransfusion ergibt sich aus der Beurteilung des klinischen Gesamtbildes und wird nicht allein
anhand von Laborwerten (Hb, HK, Erythrozytenzahl) gestellt. Kommt es bei Patienten mit chronischer Andmie zu akuten
Blutverlusten, so werden dieselben Kompensationsmechanismen wirksam wie bei Patienten ohne chronische Anémie. Eine
vorbestehende chronische Andmie impliziert also nicht die bessere Toleranz noch niedrigerer Himoglobinkonzentrationen. Patienten
mit chronischer Andmie miissen daher bei einem zusatzlichen akuten Abfall der Himoglobinkonzentration nach denselben
Grundsétzen behandelt werden wie Patienten ohne vorbestehende chronische Andmie.

Bei chronisch andmischen Patienten ohne kardiovaskuldre Erkrankungen ist auch bei niedrigen Hamoglobinkonzentrationen bis
zu 8,0-7,0 g/dl (HK 24-21% = 5,0-4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indiziert, solange keine auf die Andmie zurtickzufiihrenden
Symptome auftreten.

Patienten mit einer chronischen Andmie infolge priméarer oder sekundérer Knochenmarkinsuffizienz sollten grundsatzlich so
wenig wie moglich transfundiert werden, insbesondere wenn eine spétere Knochenmark-/Stammzelltransplantation infrage kommt
(s. 1.5.2 und 1.5.5). Bei schweren chronischen Erkrankungen und bei Patienten mit malignen Erkrankungen und Chemotherapie
vermindert die Gabe von Erythropoetin den Transfusionsbedarf [13, 53, 69]. Nach derzeitigem Kenntnisstand kann Erythropoetin
bei Patienten mit malignen Erkrankungen negative Wirkungen zeigen, daher sollte die Anwendung auf Patienten unter
Chemotherapie beschréankt bleiben [1, 52, 57]. Die Haufigkeit der Gaben und Dosierung richten sich nach der Ursache und der
Schwere der Andmie.

Bei Patienten mit chronischer Andmie (Hk < 24-21% bzw. Hamoglobinkonzentration < 8-7g/dl (< 5,0-4,3 1C
mmol/l) sollten EK transfundiert werden.




Fir die Behandlung von Patienten mit nicht immunologisch bedingten, hamolytischen Andmien gelten dieselben Grundsétze wie bei
Anamien infolge von Bildungsstdrungen.

Bei der Substitutionsbehandlung von Patienten mit autoimmunhamolytischen Anédmien (AIHA) vom Wérmetyp sind einige
Besonderheiten zu beachten. Die oft auftillige ,,Kreuzprobe® infolge freier antierythrozytérer Autoantikorper im Serum der
Patienten darf nicht dazu fiihren, dass ihnen wegen dieser serologischen Inkompatibilitét eine lebensnotwendige Transfusion
vorenthalten wird. Bei lebensbedrohlichen hamolytischen Krisen mit sehr tiefen Hamoglobinkonzentrationen kann die Gabe von EK
unter entsprechender medikamentdser Therapie lebensrettend sein [60]. Begleitende Alloantikdrper, deren Diagnostik hdufig
zeitaufwendig ist, missen beriicksichtigt werden.

1.5.2 Indikationen fiir spezielle Erythrozytenkonzentrate

1.5.2.1 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat

Die Ubertragung vermehrungsfahiger, immunkompetenter Lymphozyten mit Blutprodukten kann bei immunkompromittierten
Patienten zu einer Graft-Versus-Host-Reaktion (GvHR) fiihren (s. Kapitel 11 Unerwiinschte Wirkungen). Bei kompatibler HLA-
Konstellation, vor allem bei Blutsverwandten, kann in seltenen Fallen eine GvHR auch ohne Immunsuppression auftreten.
Zellhaltige Blutprodukte, die an solche Patienten verabreicht werden, missen deshalb mit 30 Gy bestrahlt werden, um eine GVHR
zuverlassig zu verhindern [46] (s. Kapitel 11.4).

1.5.2.2 Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat

Gewaschene EK sind nur bei Patienten indiziert, bei denen seltene transfusionsrelevante Antikdrper gegen IgA oder andere
Plasmaproteine nachgewiesen oder wiederholt schwere, nicht geklarte, nicht hdmolytische Transfusionsreaktionen beobachtet
wurden.

1.5.2.3 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat

Kryokonservierte EK sollten wegen der beschrénkten Verfiigbarkeit und des groRen logistischen Aufwands lediglich fir Patienten
mit komplexen Antikdrpergemischen oder mit Antikdrpern gegen hochfrequente Blutgruppenmerkmale, die anders nicht versorgt
werden kdnnen, verwendet werden.

1.5.2.4 CMV und Parvo B19
Die Verfligbarkeit CMV-negativer EK (EK von Spendern, die keine Antikérper gegen CMV aufweisen) und Parvo B19 getesteter
EK ist limitiert (zur Indikation s. Kapitel 11).

1.5.3 Auswahl und Dosierung von Erythrozytenkonzentraten

Eine Voraussetzung fir eine risikoarme Ubertragung von EK ist deren Auswahl unter Beriicksichtigung der
blutgruppenserologischen Befunde. Patienten, bei denen vor Transfusion ein klinisch relevanter Antikdrper (z.B. Anti-D, Anti-Kell
u.a.) nachgewiesen wurde, diirfen nur mit EK versorgt werden, deren Erythrozyten das korrespondierende Antigen nicht tragen, auch
dann, wenn der Antikorpertiter im weiteren Verlauf abféllt und eventuell zum Zeitpunkt der Transfusion nicht mehr nachzuweisen
ist. Médchen sowie gebérfahige Frauen sollten keine Erythrozytenkonzentrate erhalten, die zu einer Immunisierung gegen wichtige
Antigene des Rh-Systems (Rh-Formel) oder den Kell-Faktor fiihren kdnnen. Gegebenenfalls miissen weitere Blutgruppenmerkmale
und Antikdrper bestimmt werden.

Unmittelbar vor der Transfusion ist vom transfundierenden Arzt oder unter seiner direkten Aufsicht der ABO-ldentitatstest
(Bedside-Test) beim Empféanger vorzunehmen und das Ergebnis schriftlich zu dokumentieren [7].

Erythrozytenkonzentrate werden ABO-gleich transfundiert. In Ausnahmefallen kénnen auch ABO-ungleiche, sog.
,,majorkompatible Préparate transfundiert werden (s. Tabelle 1.5.3). Die Ausnahmen sind zu dokumentieren.

Tab. 1.5.3: Blutgruppenkompatible EK-Transfusion

Patient/Blutgruppe Kompatible EK
A A oder 0

B B oder 0

AB AB,A,B oder 0

0 0

Wegen des Mangels an Rh negativem (D negativ) Blut l4sst sich die Ubertragung von Rh positiven (D positiv)
Erythrozytenpréaparaten 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 Notfall- und Massivtransfusionen)
und Rh negative (D negativ) Erythrozytenpraparate nicht zeitgerecht beschafft werden kdnnen und wenn es sich um nicht
gebarfahige Frauen oder um Manner handelt. Rh negative (D negativ) Erythrozyten kénnen Rh positiven (D positiv) Empféngern
libertragen werden, wenn keine Unvertraglichkeit infolge von Rh-Antikdrpern 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 Antikdrper zu veranlassen.
Bei Nachweis entsprechender Antikorper hat eine Aufklarung und Beratung der Betroffenen sowie Eintragung in einen Notfallpass
zu erfolgen (siehe Abschnitt 4.2.5.8 in [7]).



Wird einer Rhesus(D) negativen Patientin im gebarfahigen Alter Rhesus(D) positives Blut transfundiert, kann nach Riicksprache
mit einem transfusionsmedizinischen Institut gegebenfalls eine Immunisierung gegen das D-Antigen nach einer Transfusion mit
Rh(D) positiven Erythrozyten durch die Gabe von Anti-D Immunglobulin (kumulative Dosis bis zu 20 pg/ml EK in multiplen
Einzeldosen i.v.) verhindert werden [45].

1.5.4 Artder Anwendung

Die Einleitung der Transfusion erfolgt nach Aufklarung und Einwilligung der Patienten durch den zustédndigen Arzt (vgl. [7]).

Wahrend und nach der Transfusion ist fiir eine geeignete Uberwachung des Patienten zu sorgen. Nach der Transfusion ist das
Behaltnis mit dem Restblut steril zu verschliefen (z.B. durch Abklemmen) und 24 Stunden bei 4 + 2° C aufzubewahren [7].

Die Transfusion erfolgt in der Regel (ber periphere Venen, mdglichst iber einen eigenen vendsen Zugang. Hierflr ist ein
Transfusionssystem mit Standardfilter zu verwenden [7].

Die Transfusionsgeschwindigkeit muss dem klinischen Zustand des Patienten angepasst werden. Eine Hypervoldmie ist zu
vermeiden. Bei kreislaufstabilen Patienten mit einer hochgradigen Andmie kdnnen bei Bedarf bis zu vier EK (entsprechend etwa
1000 ml) in 3—4 Stunden Ubertragen werden. Bei Patienten mit einer Herz- und/oder Niereninsuffizienz ohne Blutung ist das
Transfusionsvolumen pro Zeiteinheit zu begrenzen, um eine kardiale Dekompensation zu vermeiden.

Eine Erwdrmung gekihlter EK ist in der Regel nicht erforderlich. Ausnahmen sind Massivtransfusionen mit Zufuhr von mehr
als 50 ml EK pro Minute, bereits vor der Transfusion unterkiihlte Patienten, Patienten mit einer chronischen
Kalteagglutininkrankheit und hochtitrigen Kélteantikdrpern, Patienten, die auf den Kéltereiz durch gekiihltes Blut mit einem
Vasospasmus reagieren sowie Transfusionen und Austauschtransfusionen bei Neugeborenen [28]. Zur Bluterwérmung dirfen nur fir
diesen Zweck zugelassene Gerate eingesetzt werden.

Erdffnete (,,angestochene*) Blutkomponenten sind innerhalb von 6 Stunden zu transfundieren. Die Entnahme von Blutproben
aus verschlossenen Blutbeuteln zu Untersuchungszwecken ist nicht erlaubt.

Blutprodukten diirfen vom Anwender keine Medikamente bzw. Infusionslésungen beigefiigt werden [7].

1.5.5 Besonderheiten der EK-Transfusion im Kindesalter

1.5.5.1 Indikationen

Bei Friih-/Neugeborenen und Séuglingen sind Anzahl und Volumen diagnostischer Blutentnahmen so gering wie mdglich zu halten,
da der hierdurch verursachte Blutverlust die haufigste Ursache fiir eine EK-Transfusion in diesem Alter ist [41]. Bei Friihgeborenen
lasst sich der Ausgangsh&dmatokrit durch eine Verzdgerung der Abnabelung und eine Positionierung des Kindes unterhalb der
Plazenta sowie ein Ausstreichen der Nabelschnur erhéhen [37]. Zur Festlegung von Indikationen und/oder zur Ermittlung einer
optimalen EK-Dosierung existieren nur wenige aktuelle Ubersichten und Leitlinien [2, 4, 5, 15, 37, 38].

Bei Frih- und Neugeborenen sollen zur Akuttherapie eines Volumenmangels 1C+

durch Blutverlust EK gegeben werden

Ansonsten sind die Dauer und die Schwere der Anédmie, die Vorgeschichte, das biologische und das Gestationsalter sowie der
klinische Zustand bei der Indikation zur EK-Transfusion zu berlcksichtigen [37, 38, 47, 58].

Tab. 1.5.5.1.1: Indikationen zur EK-Transfusion bei Frih-/Neugeborenen und Sduglingen bis zum
4. Lebensmonat

Bei Frith-/Neugeborenen und Sduglingen bis zum 4. Lebensmonat sollen EK 1C+
unter Berilicksichtigung der folgenden Kriterien transfundiert werden:
Alter Mittlerer HK- Transfusionsindikation:
(Tage) Normwert (%) HK-Grenze und/oder Indikationsliste
1 56 < . Beatmung, 0O,-Bedarf (FiO;) > 0,4
< 15 50 40 oder
15-28 45 < o lebensbedrohliche Symptome durch
> 28 40 35 Andmie und/oder Hypovolamie
< o geplante Operationen
30
<
25

Bei Friihgeborenen kann eine in der ersten Woche nach der Geburt begonnene Erythropoetin-Gabe in Kombination mit oraler
Eisensubstitution sowie Vitamin B12 und Folsdure [18, 19] zur Vermeidung von Transfusionen fiihren [8, 42].

Bei Kindern &lter als 4 Monate und akutem Blutverlust kann bei normaler Herz-Kreislauf-Funktion ein Abfall des Hdmatokrits
bis auf 20% bzw. der Himoglobinkonzentration bis auf 7-6 g/dl (4,3-3,7 mmol/l) durch VVolumensubstitution kompensiert werden.
Bei Kindern dieser Altersgruppe und instabilem Kreislauf liegt der Grenzwert der Transfusionsbedirftigkeit bei einem Hamatokrit
von 30%. Bei chronischer Andmie kdnnen asymptomatische Kinder jenseits von 4 Monaten Hadmoglobinwerte von 8-7 g/dl (5,0-4,3
mmol/l, Hk 24-21%) tolerieren und miissen nicht behandelt werden. Spezielle Empfehlungen ergeben sich aus Tabelle 1.5.5.1.2. Bei
Kindern mit malignen Erkrankungen und Chemotherapie kann eine wéchentliche Gabe von Erythropoetin den Transfusionsbedarf
deutlich reduzieren [56].



Tab. 1.5.5.1.2: Indikationen zur EK-Transfusion bei Kindern nach dem 4. Lebensmonat

Eine Erythrozytentransfusion bei Kindern nach dem 4. Lebensmonat soll unter 1C+
Berilicksichtigung der folgenden Kriterien erfolgen:

. prdoperative Andmie und Hk < 24%

. Blutverlust = 25% des Blutvolumens

. symptomatische Andmie und Hk < 24%

. Chemotherapie und/oder Radiotherapie und Hk < 24 %

. schwere kardiale oder pulmonale Erkrankungen und Hk < 40%

. symptomatische Sichelzellandmie oder andere hereditdre Andmien

In einer aktuellen, randomisierten Studie bei Kindern auf Intensivstationen konnte gezeigt werden, dass ein restriktives
Transfusionsregime mit einem Hamoglobin-Grenzwert von 7,0 g/dl (4,3 mmol/l, Hkt 21%) gegeniiber einem liberalen VVorgehen zu
hochsignifikanten Einsparungen des Blutverbrauchs fiihrt, ohne dass negative Einwirkungen auf den klinischen Verlauf zu
verzeichnen waren. Dies gilt nicht fir Friihgeboren und Kinder mit Hypox&mie, instabilen Kreislaufverhéltnissen, akutem
Blutverlust und zyanotischen Herzvitien [32].

1.5.5.2 Dosierung

Das uibliche Transfusionsvolumen bei Kindern, speziell Friih- und Neugeborenen, liegt bei 5 bis 15 ml/kg KG [58]. Hohere
Dosierungen sind beim hypovoldmischen Schock, Austauschtransfusionen und Operationen mit kardiopulmonalem Bypass
erforderlich. Die Gabe von 3 ml EK/kg KG erhoht die Hdmoglobinkonzentration um ca. 1 g/dl (0,6 mmol/l). Das
Transfusionsvolumen lasst sich wie folgt errechnen:

[ (Ziel-HK) - aktueller HK]
Transfusionsvolumen (ml EK) = ——————————————————————— x Blutvolumen HK-EK (55-65)
Blutvolumen bei Neugeborenen: ~ 90 ml/kg KG
Blutvolumen bei &lteren Kindern: ~ 80 ml/kg KG

1.5.6 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Absolute Kontraindikationen sind nicht bekannt.

Hinweis:
Bei potenziellen Empfangern eines Knochenmark-/Stammzelltransplantats ist die Gabe von
EK des Transplantatspenders und Blutsverwandten des Spenders vor der Transplantation

unbedingt zu vermeiden.

1.6  Unerwinschte Wirkungen
s. Kap. 11

1.7 Dokumentation

Fir Erythrozytenkonzentrate besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht geman § 14
Transfusionsgesetz.
Einzelheiten zur Dokumentation und zum Qualitdtsmanagement siehe BAK-Richtlinien zur Hiamotherapie.
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2 Thrombozytenkonzentrate

2.1  Herstellung

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden entweder aus Vollblutspenden oder durch Thrombozytapherese von gesunden Blutspendern
gewonnen. Es stehen zwei Préaparate zur Verfugung. Das Pool-TK enthélt in Abhangigkeit von der Anzahl gepoolter Einheiten (von
4-6 Spendern) 240 bis 360 x 10° Thrombozyten in 200 bis 350 ml Plasma oder einer Plasmaersatz-Losung. Das Apherese-
Thrombozytenkonzentrat enthélt in der Regel 200 bis 400 x 10° Thrombozyten in etwa 200 bis 300 ml Plasma eines Einzelspenders.

Qualitat: Im TK ist eine geringe Menge von Erythrozyten (< 3 x 10°%) vorhanden. Der Gehalt an Restleukozyten liegt unterhalb
von 1 x 10% pro TK [56].

2.2 Wirksame Bestandteile

Thrombozytenkonzentrate enthalten mengenmaRig angereicherte, funktionell intakte Blutpléattchen von einem einzelnen oder von
mehreren Blutspendern. Die Thrombozyten sind entweder in Spenderplasma oder in einer additiven Lésung suspendiert. Die je nach
Herstellungsverfahren vorhandenen Restmengen von Antikoagulanz, Stabilisator, additiver Losung sowie Erythrozyten, Plasma und
Leukozyten haben selbst keinen therapeutischen Effekt und sind fiir die klinische Wirkung von TK ohne Bedeutung.

2.3 Physiologische Funktion

Thrombozyten sind die zellul&ren Elemente des Hdmostasesystems. Durch Adhésion an subendotheliale Strukturen und durch
Aggregation der dadurch aktivierten Thrombozyten deckt der Thrombozytenpfropf unter Einbeziehung des plasmatischen
Gerinnungssystems Endotheldefekte ab und fiihrt so zur Blutstillung.

Nach Transfusion verteilen sich die tibertragenen vitalen Thrombozyten im Blut und in der Milz. Die Wiederfindungsrate (engl.:
recovery) im peripheren Blut liegt deshalb nur bei etwa 60 bis 70%. Die recovery ist bei fehlender Milz entsprechend héher bzw. bei
Hypersplenismus niedriger. Eine verringerte recovery findet man ebenfalls bei erhéhtem Thrombozytenverbrauch (z.B. bei Sepsis,
disseminierter intravasaler Gerinnung, Antikorperbildung gegen thrombozytére Antigene).

Frische, nicht aktivierte Thrombozyten eines Blutspenders lassen sich etwa 7 bis 10 Tage im peripheren Blut von gesunden
Personen nachweisen. Diese mittlere Thrombozytenlebenszeit nimmt bei Lagerung der Thrombozyten ab. Sie ist bei allen Patienten
mit Thrombozytopenien und/oder gesteigertem Thrombozytenverbrauch, vor allem aber bei Vorliegen von thrombozytenreaktiven
Antikorpern deutlich verkiirzt [48].

2.4  Lagerung und Haltbarkeit

Thrombozytenkonzentrate werden in speziellen gasdurchléssigen, sterilen Kunststoffbeuteln bei +22 + 2° C aufbewahrt. Werden bei
der Herstellung geschlossene Abnahmesysteme verwendet, kdnnen TK bei gleichférmiger Bewegung bis zu 5 Tage aufbewahrt
werden. Um ein optimales Transfusionsergebnis zu erzielen, ist eine mdglichst kurze Lagerungsdauer anzustreben. Die Angaben des
Herstellers auf dem Préaparateetikett sind zu beachten. Die Transfusion sollte mdglichst schnell nach Eintreffen des TK eingeleitet
werden, Zwischenlagerungen bei Temperaturen < +20° C oder > +24° C sind zu vermeiden, da dies die Thrombozyten schadigen
kann [61]. Eroffnete Beutelsysteme diirfen nicht gelagert werden [56].

2.5  Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung

Fir die Fragestellung der Thrombozytentransfusion liegen bisher nur einzelne prospektive Studien vor. Die hier angegebenen
Evidenzgrade und Empfehlungen basieren auf einer Medline Recherche zu diesem Thema seit 1990 bzw. auf einem aktuellen
Review der Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhématologie, Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie sowie Gesellschaft fiir Thrombose und Hamostaseforschung [16].

Thrombozytentransfusionen werden zur Prophylaxe und Therapie von thrombozytér bedingten Blutungen eingesetzt. Die
Indikationsstellung zur Thrombozytentransfusion ist abhéngig von Thrombozytenzahl und -funktion, der Blutungssymptomatik
(nach WHO: Grad 1, kleinere Hdmatome, Petechien, Zahnfleischbluten; Grad 2, kleinere Blutungen, die keine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten erfordern; Grad 3, transfusionsbedirftige Blutungen; Grad 4, organ- oder lebensbedrohliche Blutungen),
dem Blutungsrisiko sowie der Grunderkrankung. Prophylaktische Thrombozytentransfusionen sollen das Risiko klinisch
bedrohlicher Blutungen verringern. Fir Patienten mit hamatologisch-onkologischen Erkrankungen existieren hierzu Daten aus
kontrollierten klinischen Studien [65]. Fir alle anderen Patientengruppen basiert die Empfehlung auf Kasuistiken und
Expertenempfehlungen.



2.5.1 Thrombozytentransfusion bei hamatologisch-onkologischen Patienten

Unter klinischen Gesichtspunkten kénnen die Patienten in 4 Gruppen unterteilt werden.

2.5.1.1 Patienten mit chronischer Thrombozytopenie (Gruppe A)
Zu dieser Gruppe gehdren Patienten mit dauerhafter Thrombozytopenie (z.B. aplastisches Syndrom, myelodysplastisches Syndrom
oder hereditdre Thrombozytopenie).

Bei ambulanten Patienten mit aplastischer Andmie ergaben sich keine bedrohlichen Blutungskomplikationen bei folgendem
prospektiv festgelegtem Transfusionstrigger:

Thrombozytenzahl < 5000/ul und wdchentliche Kontrolle,

Thrombozytenzahlen < 10.000/pl nach kirzlich zuriickliegender Blutung oder Fieber tiber 38° C bzw. Transfusion bei mehr als
10.000/pl bei Blutungsereignissen Grad 3 nach WHO oder vor kleineren chirurgischen Eingriffen [57].

Der Nutzen der Gabe von Thrombozyten bei hdheren Thrombozytenwerten als 5000/l zur Prophylaxe von Blutungen ist
wissenschaftlich nicht belegt.

Die Thrombozytentransfusion wird bei hamatologischen und onkologischen Patienten mit
chronischer und therapierefraktérer Thrombozytopenie empfohlen bei:

klinisch manifester Blutung Grad 3 oder Grad 4 1B
vor chirurgischen Eingriffen 1C
prophylaktisch bei Thrombozytenzahlen < 5000/l 2B

2.5.1.2 Patienten mit einem erhdéhten Thrombozytenumsatz (Gruppe B)
Zu dieser Gruppe gehdren Patienten mit Thrombozytopenie als Ausdruck einer immunologischen oder nicht-immunologischen
thrombozytaren Umsatzsteigerung.

Zur prophylaktischen Transfusion von Thrombozyten bei Patienten mit Immunthrombozytopenien fehlen prospektive Studien.
Die Thrombozytentransfusion wird nur bei Patienten mit einer Immunthrombozytopenie zur Behandlung von bedrohlichen
Blutungen (WHO Grad 4) empfohlen. In diesen Fallen wird bis zur Blutstillung oft eine hohe Dosierung an Thrombozyten benétigt.
Auf eine Begleittherapie wie z.B. hoch dosiert Glukokortikoide (2 mg Prednisolon/kg KG) und Immunglobuline (1 g/kg KG/Tag an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen) [15] kann nicht verzichtet werden.

Bei Patienten mit hdmolytisch urdmischem Syndrom, TTP oder medikamentds ausgeldster mikroangiopathischer Hamolyse wird
auch bei Blutungszeichen die Gabe von Thrombozyten kontrovers diskutiert. Dies gilt auch furr Patienten mit Umsatzsteigerungen im
Rahmen einer Verbrauchskoagulopathie oder Sepsis. Es liegen hierzu keine prospektiven Studien vor.

Die Thrombozytentransfusion wird bei Patienten mit einem erh6hten Thrombozytenumsatz (Gruppe B) empfohlen bei:

Immunthrombozytopenien nur im Fall von bedrohlichen Blutungen 2C

bei Patienten mit hamolytisch urdmischem Syndrom und bei Patienten mit TTP und bedrohlicher Blutung nur nach | 2 C
Ausschdpfung aller anderen therapeutischen Optionen

bei Patienten mit Sepsis und Verbrauchskoagulopathie nur im Falle bedrohlicher Blutungen 2C

2.5.1.3 Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstérung durch Chemotherapie (Gruppe C)
Zu dieser Gruppe gehdren Patienten mit Thrombozytopenie im Rahmen einer Erkrankung oder einer Therapie ohne Begleitrisiko fir
Blutungen.

Bei Erwachsenen mit krankheits- oder therapiebedingter passagerer Thrombozytopenie nach Chemotherapie maligner
hamatologischer Neoplasien wird ein Trigger von 10.000 Thrombozyten/pl fiir prophylaktische Plattchentransfusionen empfohlen,
wenn keine blutungsrelevanten Begleitumstande vorliegen. Dies wurde vorwiegend bei Patienten mit akuter Leukdamie untersucht
[68, 75, 81].

Bei Kindern sollten Begleitrisiken (z.B. Bewegungsdrang, Sturzgefahr) bei der Indikationsstellung zur Thrombozytentransfusion
berticksichtigt werden.

Bei Patienten mit Knochenmarktransplantation liegen nur wenige Studien zur prophylaktischen Thrombozytentransfusion vor.
Blutungen sind bei diesen Patienten haufig auf zusétzliche Komplikationen zuriickzuftihren (z.B. Mukositis). Bei stabilen Patienten
wird ein Transfusionstrigger von 10.000 Thrombozyten/ul akzeptiert [17, 20, 38, 49, 55, 71, 76].

Bei Patienten mit soliden Malignomen und Thrombozytopenie nach Strahlen- oder Chemotherapie werden die
Transfusionstrigger wie bei hamatologisch-onkologischen Patienten tibernommen. Es fehlen hierzu prospektive Studien. Liegen
manifeste Blutungskomplikationen vor (z.B. bei nekrotisierenden soliden Primértumoren), sind u.U. héhere Pléttchenzahlen
notwendig (> 50.000/pl).




Die Thrombozytentransfusion wird bei Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstérung (Gruppe C) empfohlen bei:

Erwachsenen mit akuter Leukdamie, prophylaktisch erst ab einem Thrombozytenwert von < 10.000/pl oder bei 1A
manifesten Blutungen

Kindern mit akuter Leukémie, bei denen kein erhohtes Verletzungsrisiko vorliegt, prophylaktisch erst ab einem 1C
Thrombozytenwert von < 10.000/ul oder bei manifesten Blutungen

Patienten nach Knochenmark- oder Stammzelltransplantation ohne Komplikationen, wie schwere Graft-versus- 1C

Host-Reaktion oder Mukositis, Cystitis erst ab einem Thrombozytenwert von < 10.000/pl oder bei manifesten
Blutungen

Patienten mit soliden Malignomen ohne zusétzliches Blutungsrisiko erst bei einem Thrombozytenwert < 10.000/pl | 1 C
oder bei manifesten Blutungen

2.5.1.4 Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstérung und zusatzlichen

Blutungsrisiken (Gruppe D)
Zu dieser Gruppe gehdren Patienten der Gruppe C mit zusatzlichem Blutungsrisiko. Bei hdmatologischen Krankheiten, aber auch bei
Patienten mit soliden Tumoren und Chemotherapie-assoziierter Thrombozytopenie haben sich bestimmte Risikofaktoren fur das
Auftreten schwerer Blutungskomplikationen herauskristallisiert (Tabelle 2.5.1.4).

Tab. 2.5.1.4: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Blutungskomplikationen bei
Thrombozytopenie

. Infektionen

. Komplikationen (GvHD)

. klinische Zeichen der Hamorrhagie (z.B. petechiale Blutungen)
e Fieber tber 38° C

. Leukozytose

. plasmatische (pro-hamorrhagische) Gerinnungsstdrung

. steiler Thrombozytenzahlabfall

. vorbestehende Nekrosebereiche

Bei thrombozytopenischen Malignompatienten mit einem oder mehreren dieser Risikofaktoren wird in der Regel die prophylaktische
Gabe von Pléattchenkonzentraten bei Thrombozytenzahlen < 20.000/pl empfohlen.

Die Thrombozytentransfusion wird bei ha@matologisch-onkologischen und onkologischen
Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstdrung und zusatzlichen Blutungsrisiken -

(Gruppe D) empfohlen bei:

Patienten mit zusdtzlichen Risikofaktoren (Tabelle 2.5.1.4) bei einem 2C
Thrombozytenwert von < 20.000/pl

bei manifesten Blutungen 1C

2.5.2 Thrombozytentransfusion bei Prozeduren/Eingriffen

2.5.2.1 Invasive diagnostische Eingriffe

Der kritische Thrombozytenwert bei invasiven diagnostischen Verfahren ist abhdngig vom individuellen Blutungsrisiko des
Patienten, dem Ausmal} der Traumatisierung und dem Geféhrdungspotenzial, das mit einer mdglichen Blutung verbunden ist
(Tabelle 2.5.1.4. und Tabelle 2.5.2.1). Nach allgemeiner klinischer Erfahrung besteht kein erhdhtes Blutungsrisiko bei einer
Thrombozytenzahl > 50.000/ul und normaler Thrombozytenfunktion [59]. Die Erhebung einer gezielten Blutungsanamnese ist
unentbehrlich.

Bei einer Thrombozytopathie bestimmt der Schweregrad der Thrombozytopathie den Transfusionstrigger. Ein typisches Beispiel
fiir eine isolierte Thrombozytopathie stellen Patienten dar, die mit Glykoprotein-IIb-1l1a-Inhibitoren oder nach Stent-Implantation
mit einer Kombination aus ASS und Clopidogrel behandelt werden. Kann bei diesen Patienten ein Abklingen der
thrombozytenfunktionshemmenden Medikamentenwirkung nicht abgewartet werden, muss das individuelle Risiko einer Stent-
Thrombose gegen das Risiko einer Blutung abgewogen werden. Das therapeutische VVorgehen bei diesen Patienten sollte
interdisziplinar (chirurgisch, kardiologisch, hdmostaseologisch) abgestimmt werden. Wenn ein operativer Eingriff das Absetzen der
Kombinationstherapie mit thrombozytenfunktionshemmenden Medikamenten erfordert, soll — wenn méglich — zumindest die
Behandlung mit ASS fortgefiihrt werden. Gegebenenfalls kann eine notfallmaRige Normalisierung der Thrombozytenfunktion bzw.
der Hamostase durch Thrombozytentransfusion erreicht werden [21, 26, 41, 60, 74]. Es liegen auch Berichte tiber die Effektivitat
von Desmopressin und Antifibrinolytika vor [4, 22, 72].



Die Thrombozytentransfusion wird bei Patienten ohne zusatzliche Blutungsrisiken vor invasiven Eingriffen ab 1C
einer Thrombozytenzahl < 50.000/pl empfohlen

Tab. 2.5.2.1: Auswahl von Medikamenten, die die Thrombozytenfunktion bzw. Himostase
beeinflussen kdnnen

1. Hemmung der Thrombozytenfunktion

e Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Ticlopidin,
Fibrinogenrezeptor-Antagonisten, bestimmte nicht-steroidale Antirheumatika)

e Antibiotika (z.B. Penicillin G, Ampicillin, Cephalosporine, Amphotericin B)

e kiinstliche Kolloide (Dextrane, hochmolekulare Hydroxyethylstarke)

* Heparine und Heparinoide

e Thrombolytika (vor allem Streptokinase)

* trizyklische Antidepressiva, Phenothiazine, Valproinsdure, Serotonin-Aufnahme-Hemmer
e Lipidsenker (Clofibrat u.a.)

2. Verbesserung der Hamostasefunktion

e Antifibrinolytika (z.B. Tranexamsaure, Aminomethylbenzoesdure)
* Desmopressinacetat

2.5.2.2 Lumbalpunktion

Eine Lumbalpunktion ist mit einem geringen Blutungsrisiko verbunden [13]. Wegen der schwerwiegenden Folgen einer méglichen
Blutung im Bereich des Riickenmarks wird von der Mehrzahl der Experten ein Thrombozytenwert von > 50.000/pl firr eine elektive
Lumbalpunktion empfohlen [59]. Bei einer dringlichen oder notfallmaRigen Diagnostik gilt ein Thrombozytenwert von 20.000/ul als
ausreichend, sofern keine Blutungszeichen bestehen [59].

Bei Patienten mit schwerer Sepsis, bei denen eine Lumbalpunktion zur Diagnosesicherung unbedingt erforderlich ist (z.B. bei
Verdacht auf Meningokokkensepsis), kann die Lumbalpunktion unabhéngig von der Thrombozytenzahl durchgefiihrt werden. Bei
Thrombozytenzahlen < 10.000/ul sollten Thrombozyten transfundiert werden.

Unter Behandlung mit kombinierten Thrombozytenfunktionshemmern (Clopidogrel und ASS) wird eine prophylaktische
Thrombozytengabe empfohlen. Bei der Mono-Therapie mit ASS 100 mg ist die Lumbalpunktion auch ohne
Thrombozytentransfusion moglich, das Blutungsrisiko ist gering.

Die Thrombozytentransfusion wird bei Lumbalpunktion empfohlen:

vor elektiver Lumbalpunktion bei Thrombozytenzahlen von [ 50.000/ul. 1C
Bei dringlicher Indikation sollte die Lumbalpunktion bei Thrombozytenwerten > 20.000/pl jedoch nicht verzdgert
werden

prophylaktisch bei Patienten, die mit kombinierten Thrombozytenfunktionshemmern (Clopidogrel und ASS) 2C
behandelt sind, bereits bei Thrombozytenwerten < 100.000/pl

2.5.2.3 Leberpunktion
Die transjugulédre Leberpunktion kann auch bei Patienten mit schwerer Thrombozytopenie und/oder anderen Gerinnungsstérungen
ohne Thrombozytentransfusion sicher durchgefiihrt werden. Bei Wahl dieses Biopsieverfahrens ist eine prainvasive
Thrombozytengabe nur bei Thrombozytenwerten < 10.000/pl indiziert [8].

Kann eine transkutane Leberbiopsie bei blutungsgeféhrdeten Patienten nicht vermieden werden, wird ein Thrombozytenwert von
> 50.000/pl empfohlen [8].

Die Thrombozytentransfusion sollte vor transjuguldrer Leberpunktion bei 1C
einer Thrombozytenzahl von
< 10.000/pl erfolgen.

2.5.2.4 Gelenkpunktion

Bei Gelenkpunktionen sollten Thrombozytenzahl und -funktion beachtet werden. Studien zur Festlegung eines sicheren
Thrombozytenwertes vor einer Punktion liegen nicht vor. Liegt keine Blutungsneigung und keine Thrombozytenfunktionsstérung
vor, wird eine Thrombozytenzahl von > 20.000/ul empfohlen.

Eine Thrombozytentransfusion kdnnte vor Gelenkpunktion bei einer 2C
Thrombozytenzahl von < 20.000/pl erfolgen.

2.5.2.5 Zahnarztliche Behandlung
Bei zahnérztlichen Eingriffen mit Blutungsrisiko sollten Thrombozytenzahl und -funktion beachtet werden. Studien zur Festlegung
eines sicheren Thrombozytenwertes vor einer Behandlung liegen nicht vor. Liegt keine Blutungsneigung und keine



Thrombozytenfunktionsstérung vor, wird eine Thrombozytenzahl von > 20.000/ul und bei groBen Operationen eine
Thrombozytenzahl von > 50.000/pl empfohlen [51, 79].

Bei den meisten zahndrztlichen Eingriffen mit Blutungsrisiko ist die lokale Gabe von Tranexamséure (2 Ampullen auf 1 Glas
Wasser, damit alle 30 Minuten Mundspiilungen durchfiihren) mit oder ohne Wundbehandlung mit einem Fibrinkleber ausreichend.
Bei Thrombozytenfunktionsstérungen und von-Willebrandscher Erkrankung ist die Gabe von Desmopressin angezeigt [23, 44, 63].

Eine Thrombozytentransfusion kdénnte vor zahndrztlichen Eingriffen bei 2C

Blutungsneigung und einer Thrombozytenzahl von < 20.000/pl erfolgen.

2.5.2.6 Gastrointestinale Endoskopie

Die gastrointestinale Endoskopie kann bei Patienten mit schweren Thrombozytopenien auch ohne Thrombozytentransfusion
durchgefiihrt werden [59]. Eine Thrombozytensubstitution ist nur erforderlich, wenn eine Biopsieentnahme geplant ist bei
Thrombozytenwerten von < 20.000/ul. Die Thrombozytengabe sollte dann unmittelbar vor der Untersuchung erfolgen. Besteht eine
kombinierte Gerinnungsstorung, ist neben der Thrombozytengabe eine Behandlung der plasmatischen Gerinnungsstdrung
erforderlich. Bei Vorbehandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern sollten diese abgesetzt und bei zwingender Indikation die
antithrombotische Behandlung mit Heparin fortgesetzt werden. Eine Thrombozytengabe ist erst bei dem Auftreten von Blutungen
angezeigt.

Die Thrombozytentransfusion sollte bei gastrointestinaler Endoskopie mit 1C
geplanter Biopsieentnahme bei Thrombozytenzahlen < 20.000/ul erfolgen.

2.5.2.7 Bronchoskopie einschlie3lich transbronchialer Biopsie
Die Bronchoskopie kann auch bei thrombozytopenischen Patienten ohne Thrombozytensubstitution durchgefiihrt werden [77]. Eine
Indikation zur Thrombozytengabe besteht vor einer Bronchoskopie bei Werten < 20.000/pl und vor einer transbronchialen Biopsie
bei Thrombozytenzahlen < 50.000/ul [52, 62].

Bei einer Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern wird ein rechtzeitiges Absetzen dieser Medikamente empfohlen
(mindestens drei Halbwertszeiten), wenn eine Biopsie geplant ist. Im Notfall und bei bestehender Blutungsneigung ist eine
prophylaktische Thrombozytengabe indiziert.

Die Thrombozytentransfusion wird empfohlen bei:

Bronchoskopie und Thrombozytengrenzwert < 20.000/ul 1C

transbronchiale Biopsie und Thrombozytenwert < 50.000/ul 1C

2.5.2.8 Angiographie einschlieRlich Koronarangiographie

Zur Vermeidung von Blutungen im Bereich der Punktionsstellen wird vor Durchfiihrung einer Angiographie eine Thrombozytenzahl
von mindestens 20.000/pl gefordert. Bei einer geringeren Thrombozytenzahl wird eine Thrombozytengabe empfohlen, sofern die
Angiographie zur Lokalisation einer Blutungsquelle oder zur elektiven GeféRdiagnostik durchgefiihrt wird. Ist die Indikation zur
Angiographie ein akuter arterieller Verschluss, kann die Thrombozytengabe eine zuséatzliche thrombotische Gefahrdung des
Patienten darstellen. In diesen Féllen wird postinterventionell nur bei verstarkten Blutungen eine Thrombozytengabe empfohlen
[58].

Eine Thrombozytentransfusion kdnnte vor Angiographie einschlieflich 2C
Koronarangiographie bei einer Thrombozytenzahl von < 20.000/pl erfolgen,
sofern die Angiographie nicht zur Diagnostik eines akuten arteriellen

thrombotischen Ereignisses durchgefithrt wird.

2.5.2.9 Beckenkammbiopsie
Eine Beckenkammbiopsie zur zytologischen Diagnostik erfordert keine prophylaktische Thrombozytentransfusion, wenn nicht
besondere anatomische Blutungsrisiken vorliegen [3, 62].

Wir empfehlen nicht, vor einer Beckenkammbiopsie prophylaktisch Thrombozyten 1C

zu transfundieren.

2.5.2.10 Zentraler Venenkatheter

Zentralkatheter kdnnen auch ohne Thrombozytensubstitution bei Patienten ohne Blutungsneigung und Thrombozytenzahlen von
mehr als 10.000/ul angelegt werden. Bei klinischer Blutungsneigung und Thrombozytenzahlen unter < 20.000/ul ist eine
prophylaktische Thrombozytentransfusion angezeigt [11, 54, 69].

Eine prophylaktische Thrombozytentransfusion zur Anlage eines zerntralen 2C
Venenkatheters koénnte bei Blutungsneigung und Thrombozytenzahlen < 20.000/ul

erfolgen.




2.5.2.11 Operative Eingriffe
Bei normaler Thrombozytenfunktion und Thrombozytenwerten > 50.000/ul ist nicht mit einer erhéhten Blutungsneigung zu rechnen
und eine préoperative Thrombozytengabe ist nicht erforderlich [9, 59].

Operative Eingriffe mit einem geringen Blutungsrisiko, zu denen die Mehrzahl der peripheren Eingriffe z&hlt, bei denen durch
Kompression eine Blutstillung erreicht werden kann, kénnen auch bei Thrombozytenzahlen zwischen 20.000 und 50.000/ul
durchgefiihrt werden. Wenn bereits préoperativ eine Blutungsneigung und/oder eine Thrombozytenzahl von < 20.000/ul vorliegt, ist
die prdoperative Thrombozytengabe indiziert.

Bei groeren operativen Eingriffen wird eine praoperative Thrombozytengabe zum Teil bei Unterschreiten eines Grenzwertes
von 50.000/ul empfohlen. Bei Werten zwischen 50.000 und 100.000/ul sollten die Thrombozytenzahlen intra- und postoperativ
jedoch engmaschig kontrolliert werden.

Bei Eingriffen mit einem besonders hohen Blutungsrisiko (z.B. neurochirurgische Eingriffe) wird ein préoperativer Wert tiber
70.000 bis 100.000/pl empfohlen.

Bei kardiochirurgischen Eingriffen und Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ist eine préaoperative Thrombozytengabe in der
Regel nicht erforderlich. Ausnahmen bilden Patienten mit Thrombozytopenie < 20.000/pl. Nach Beendigung des kardiopulmonalen
Bypasses ist die Thrombozytengabe indiziert, sofern die Thrombozytenzahl unter 20.000/ul liegt. Bei Patienten mit
Thrombozytenfunktionsstérungen kann eine Substitution bereits bei Werten < 50.000/ul erforderlich sein. Bei Patienten mit
mikrovaskuldren Blutungen werden postoperativ Thrombozytengaben bis zum Erreichen der Blutstillung empfohlen. Es werden
dann Thrombozytenzahlen von 50.000/ul bis 100.000/pl angestrebt.

Zur Durchflihrung einer Epiduralanésthesie wird ein Thrombozytengrenzwert von > 80.000/ul empfohlen. Bei Unterschreiten
dieses Wertes werden alternative Narkoseverfahren empfohlen. Fir die Spinalanésthesie gilt ein Grenzwert von 50.000/ul [5, 24,
73]. Die Kombinationstherapie mit thrombozytenfunktionshemmenden Medikamenten wird im Allgemeinen als Kontraindikation
fur die Durchfiihrung regional anésthesiologischer Blockaden in den nationalen Empfehlungen der Fachgesellschaften fir
Anésthesie angefiihrt [26, 41]. Gegebenenfalls wird eine prophylaktische Thrombozytentransfusion empfohlen [41]. Abgeleitet von
den Erfahrungen der Blutungsprophylaxe bei Patienten mit ausgepragter Thrombozytopenie oder angeborener Thrombozytopathie
sollte die Gabe von 4 bis 5 x 10** Thrombozyten (2 Thrombozytenkonzentrate) ausreichend sein, um eine adéquate Hamostase zu
erreichen. In diesen Fallen wird eine engmaschige Kontrolle der Thrombozytenzahl empfohlen.

Bei erworbenen Plattchenfunktionsstérungen (z.B. infolge einer Urdmie, nach kardiopulmonalem Bypass, unter Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern) sind prophylaktische Thrombozytengaben in der Regel nicht angezeigt. Die
Transfusionsindikation kann in diesen Féllen nicht von der Thrombozytenzahl abgeleitet werden, sondern Klinisch anhand der
Blutungsneigung. Eine Begleittherapie mit Antifibrinolytika oder Desmopressin kann im Einzelfall indiziert sein.
Thrombozytenfunktionshemmende Medikamente (Tabelle 2.5.2.1) sollten wenn moglich abgesetzt werden. Die Antikoagulation
dieser Patienten sollte sorgféltig Gberwacht werden.

Patienten, die mit Thrombozytenfunktionshemmern behandelt werden, haben ein erhdhtes Blutungsrisiko [58]. Eine préoperative
Thrombozytengabe wird bei diesen Patienten flir Eingriffe mit einem besonders hohen Blutungsrisiko empfohlen (z.B.
neurochirurgische Eingriffe und Operationen am hinteren Augenabschnitt).

Die Thrombozytentransfusion wird bei chirurgischen Eingriffen empfohlen:

prophylaktisch vor kleineren operativen Eingriffen bei vorbestehender thrombozytdrer Blutungssymptomatik oder | 2 C
bei Thrombozytenzahlen < 20.000/pl

prophylaktisch bei gréReren operativen Eingriffen und Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko unmittelbar 2C
préoperativ bei Thrombozytenzahlen < 50.000/pl

prophylaktisch bei operativen Eingriffen mit einem sehr hohen Blutungsrisiko unmittelbar praoperativ bei 1C
Thrombozytenzahlen von < 70.000/ul bis 100.000/pl

in der Kardiochirurgie bei verstarkten postoperativen Blutungen oder bei Unterschreiten einer Thrombozytenzahl 2C
von 20.000/ul

prophylaktisch vor Durchfiihrung einer Epiduralandsthesie bei einem Thrombozytengrenzwert < 80.000/pul 1C
prophylaktisch vor Durchfiihrung einer Spinalanésthesie bei einem Grenzwert von 50.000/pl 1C

2.5.3 Leberinsuffizienz

Das akute Leberversagen geht meist mit der schnellen Entwicklung einer schweren Thrombozytopenie einher. Eine
Thrombozytengabe wird bei < 20.000/ul oder beim Auftreten von ausgeprégten petechialen Blutungen empfohlen.

Bei Patienten mit chronischer Leberinsuffizienz ist mit Ausnahme der VVorbereitung von diagnostischen oder therapeutischen
Eingriffen eine prophylaktische Thrombozytengabe bei Werten > 10.000 Thrombozyten/ul nicht erforderlich. Es gelten hier auch die
Empfehlungen zur gastrointestinalen Endoskopie.

Die Thrombozytentransfusion wird bei Patienten mit Leberinsuffizienz empfohlen:

bei akutem Leberversagen bei Thrombozytenwerten von < 20.000/pl oder beim 1C
Auftreten von ausgepragten petechialen Blutungen

bei Patienten mit chronischer Leberinsuffizienz beim Auftreten von 2B
Blutungskomplikationen oder prophylaktisch zur Vorbereitung von
diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen bei Thrombozytenwerten <
20.000/pl




2.5.4 Thrombozytentransfusion zur Behandlung einer akuten Blutung

Im Fall von akuten Blutungen stellen die Thrombozytenzahl und -funktion, das AusmaR des Blutverlustes sowie die Bedrohlichkeit
der Blutung die wichtigsten Transfusionstrigger dar. Besteht aufgrund eines massiven Blutverlustes oder der Lokalisation der
Blutung eine akute Gefahrdung des Patienten, wird die Substitution von Thrombozyten bei Unterschreiten eines Wertes von
100.000/pl empfohlen [67]. Bei transfusionspflichtigen Blutungen mit einem Transfusionsbedarf von > 1 EK pro Tag (WHO Grad 3)
[43], wird unabh&ngig von der Genese der Blutung ein Thrombozytenzielwert von 100.000/ul angestrebt.

Bei nicht-transfusionspflichtigen Blutungen (WHO Grad 1-2: Petechien, Ekchymosen, okkulte Blutungen, vaginale
Schmierblutungen, Epistaxis, Mikrohdmaturie) besteht in der Regel keine Indikation zur Thrombozytengabe.

Die Thrombozytentransfusion wird bei akuten Blutungen empfohlen:

bei massiven und bedrohlichen Blutungen zur Prophylaxe einer Verlustkoagulopathie bei < 100.000 2C
Thrombozyten/pl

bei transfusionspflichtigen Blutungen bei < 100.000 Thrombozyten/ul 2C

2.6 Therapiekontrolle

Bei einer akuten Blutung ist das Sistieren der Blutung die wichtigste Therapiekontrolle.
Die Beurteilung des Thrombozytenanstieges (Inkrement) oder das korrigierte Inkrement (siehe 2.8.3) sind bei der Bewertung der
prophylaktischen Thrombozytengabe sinnvoll zur Therapiekontrolle.

2.7  Auswahl des Thrombozytenkonzentrates

Die Indikation fiir bestrahlte Thrombozytenkonzentrate, fiir CMV-Antikérper negative Thrombozytenkonzentrate und fiir Parvovirus
B19 getestete Thrombozytenkonzentrate sind in Kapitel 11 Unerwiinschte Wirkungen zusammengefasst.

2.7.1 Apherese-TK und Pool-TK

Der Therapieeffekt ist fir beide Praparate gleich [1, 31, 70]. Bei immunisierten Patienten miissen die entsprechenden HLA-Antigene
und humane Plattchen-Antigene (HPA) beriicksichtigt werden (siehe auch Abschnitt 2.8).

Neuere Untersuchungen, die allerdings mit Thrombozytenkonzentraten aus leukozytendepletiertem, pléattchenreichem Plasma
(die in Deutschland nicht mehr verwendet werden) durchgefiihrt wurden, zeigen, dass die Recovery- und Uberlebenszeit der
Thrombozyten von Apheresepraparaten besser sein konnten [2] und das Vorkommen von Refraktéritat seltener ist [64]. Bei der
Transfusion von Poolpréparaten erhalt der Patient Blut von mehr Spendern als bei der Transfusion von Apheresekonzentraten. Das
CCI (Corrected Count Increment = CCl) reduziert sich bei beiden Préparaten (iber den Lagerungszeitraum von fiinf Tagen um etwa
20-30% [31].

Vor Stammzell-/Knochenmarktransplantation muss die Gabe von Thrombozyten des Spenders oder anderer Blutsverwandter
unbedingt vermieden werden.

Bei der Auswahl des Thrombozytenkonzentrates zur Transfusion wird empfohlen:

bei immunisierten Patienten das HLA- bzw. das HPA-Antigenmuster zu beriicksichtigen 1C

vor allogener Knochenmark- oder Blutstammzelltransplantation die Gabe von Thrombozytenkonzentraten des 1cC
Transplantatspenders oder von Blutsverwandten des Spenders unbedingt zu vermeiden

2.7.2  ABO-Blutgruppen und Rh(D)-Kompatibilitét

Auler den plattchenspezifischen Antigenen (HPA) und den HLA-Merkmalen der Klasse 1 tragen Blutplattchen ABO-Blutgruppen-
Merkmale [32, 33]. Es ist ungeklart, ob ABO-ungleiche Thrombozytentransfusionen eine klinisch relevante Immunmodulation
verursachen [6, 7, 18, 19]. In einzelnen Féllen kénnen akute hdmolytische Transfusionsreaktionen durch die Isoagglutinine (anti-A
und anti-B) im Plasma des Spenders auftreten [82]. Mdglicherweise werden ABO-inkompatible Blutplattchen schneller als ABO-
idente abgebaut [12, 30]. Deshalb sollte die Blutgruppe bei der Auswahl der Thrombozytenkonzentrate wenn mdéglich beriicksichtigt
werden.

Ferner enthalten Thrombozytenkonzentrate geringe Erythrozytenmengen. Daher sollte bei der Auswahl von TKs auch der
Rhesus-Faktor D beriicksichtigt werden, vor allem bei Mé&dchen und Frauen im gebarfahigen Alter. Ist die Transfusion von Rhesus-
positiven TKs bei gebarfahigen Frauen nicht vermeidbar, ist eine Prophylaxe mit 150-300 pg Anti-D-Immunglobulinen als i.v. oder
Subkutanapplikation indiziert [82].

Bei der Auswahl des Thrombozytenkonzentrates zur Transfusion wird empfohlen:

ABO-identische TKs vorzuziehen 1C

bei Patienten mit HLA- oder HPA-Antikorpern primér nach HLA-/HPA-Kompatibilitat und erst in zweiter Linie 1C
nach der ABO-Blutgruppe auszuwéhlen

fur Rh negative Patienten Thrombozyten von Rh negativen Spendern vorzuziehen 1C

sofern Rh(D) positive Thrombozyten bei gebérfahigen Rh negativen Patientinnen transfundiert werden, zusatzlich | 1 C
eine Anti-D-Prophylaxe (150-300 ug i.v.) zu geben




2.8  Management des refraktaren Patienten
2.8.1 Definition

Die Refraktéritat gegen Thrombozytentransfusionen ist gekennzeichnet durch einen fehlenden Anstieg der Thrombozytenwerte trotz
wiederholter Transfusionen ABO-kompatibler, frischer (< als 3 Tage) Thrombozytenkonzentrate. Die Ursache einer Refraktéritét ist
nicht immer Kklar. Nicht-immunologische Ursachen (z.B. peripherer Verbrauch bei diffus blutenden oder septischen Patienten) sind
haufiger als immunologische Ursachen (HLA- und HPA-Antikorper).

Die Indikation zur Thrombozytentransfusion sollte bei diesen Patienten nicht von der Thrombozytenzahl, sondern von
Blutungszeichen und zuséatzlichen Blutungsrisiken (z.B. invasive Eingriffe) abhangig gemacht werden. Bei Blutungen kann oft durch
eine hohere Dosis an Thrombozyten (z.B. zwei frische ABO-gleiche TKs) eine Blutstillung erreicht werden.

2.8.2 Serologische Diagnostik bei refraktaren Patienten

Bei Verdacht auf einen immunologisch bedingten Refraktarzustand nach Thrombozytentransfusionen sollte eine Suche nach
thrombozytenreaktiven Antikorpern eingeleitet werden. Antikorper gegen HLA-Klasse-1-Antigene sind die hdufigste Ursache fir
einen immunologisch induzierten Refraktérzustand [25, 47]. Der Nachweis erfolgt mit komplementunabhéngigen Testsystemen, z.B.
Enzymimmuntests mit immobilisierten HLA-Antigenen oder Thrombozyten [28, 36, 42]. Der lymphozytotoxische Test kann falsch
positive Resultate geben (z.B. bei Patienten mit autoreaktiven zytotoxischen Antikdérpern oder durch vorherige Gabe therapeutischer
Antikorper (Anti-CD3, ATG)) oder falsch negative Resultate bei nicht-komplementaktivierenden HLA-Antikorpern.

HLA-KIasse-1-spezifische Antikorper sind in 15-30% mit zusatzlichen HPA-Antikdrpern assoziiert [18, 66]. Eine serologische
Vertréglichkeitsprobe kann bei Thrombozytentransfusionen wie bei Erythrozytentransfusionen durchgefiihrt werden. Hierbei werden
die Thrombozyten gegen das Empfangerserum getestet. Bei Patienten mit nachgewiesenen thrombozytenreaktiven Antikdrpern
erzielt man mit Crossmatch-negativen Thrombozytenkonzentraten ein héheres Thrombozyteninkrement als bei positivem
Crossmatch [14, 50, 53].

Fir das Management des refraktaren Patienten wird empfohlen:

bei Verdacht auf einen immunologisch bedingten Refraktérzustand bei Erstuntersuchung nach HLA-Klasse-I- 1cC
spezifischen Antikdrpern im Serum des Patienten zu suchen

bei der Untersuchung auf HLA-KIasse-1-Antikorper einen glykoproteinspezifischen Test und nicht ausschlieRlich 2C
lymphozytotoxischen Test zu verwenden

bei Nachweis von HLA-Antik6rpern und ineffektiver HLA-kompatibler Thrombozytentransfusion zusatzlichnach | 2 C
plattchenspezifischen Alloantikdrpern (HPA-Antikérpern) zu suchen

bei immunisierten Patienten eine serologische Vertraglichkeitsprobe (Crossmatch) mit Antiglobulinbindungstests 1C
(wie ELISA, Immunfluoreszenztest) unter Verwendung von Thrombozyten als antigenes Substrat durchzufiihren

bei nachgewiesenen HLA-Antikérpern die HLA-A-, -B-Antigene des Patienten zur Spenderauswahl zu bestimmen | 2 C
(hochauflésende Typisierung ist nicht erforderlich)

2.8.3 Auswahl kompatibler Thrombozytenkonzentrate bei immunisierten Patienten

Bei nachgewiesenen HLA-Klasse-1-Alloantikdrpern sollten nach Uberpriifung in einem Crossmatchverfahren HLA-ausgewihlte,
vertragliche Thrombozyten transfundiert werden [14, 40, 53]. Bei breit immunisierten Patienten (Reaktivitat mit Gber 80-90% der
Testzellen) empfiehlt sich die Bestimmung der HLA-A-, -B-Antigene des Patienten, um eine VVorauswahl potenziell geeigneter
Thrombozytenspender (— Apherese-TK) treffen zu kdnnen. Bei Patienten, die neben HLA-KIlasse-1-Antikdrpern zusétzlich HPA-
Antikorper gebildet haben, sollten HLA- und HPA-kompatible Spender ausgewahlt werden [37].

Der Transfusionserfolg sollte anhand des Thrombozyteninkrements tberpriift werden, damit friihzeitig eine weitere
Immunisierung erkannt wird. Hierzu werden Thrombozytenzahl vor, 1 Stunde und anndhernd 20 Stunden nach Transfusion
bestimmt. Eine ,,normalisierte Maf3zahl stellt das korrigierte Inkrement (corrected count increment: CCI) dar [10].

CCI = (Thr.-Inkrement pro pl x Kérperoberflache in m?)/Thrombozytendosis in x 10

Bei Refraktarzustanden sind nach 1h gemessene korrigierte Inkremente < 7500, nach 20h bestimmte Werte < 4500.

Fir das Management des refraktaren Patienten wird empfohlen:

bei nachgewiesenen HLA-KIasse-I-Antikorpern HLA-kompatible, durch Apherese gewonnene Thrombozyten zu 1B
transfundieren

bei zusétzlich nachgewiesenen HPA-Antikorpern HLA- und HPA-kompatible Apherese-Thrombozyten zu 2C
transfundieren

bei immunisierten Patienten den Transfusionserfolg anhand des korrigierten Inkrements zu iberpriifen 2C




2.8.4 Gabe inkompatibler Thrombozyten

Gelingt es nicht, immunologisch kompatible Thrombozyten zu finden, kann bei Patienten mit manifester Blutung die hoch dosierte
Gabe von TKs (erfahrungsgemél 5-10 Thrombozytenkonzentrate) eine kurzfristige Blutstillung bewirken.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann die Gabe von rFVIla indiziert sein (s. 7.4.6).

Die intravendse Gabe von hoch dosiertem IgG (ivlgG) zusammen mit Thrombozytentransfusionen ist dabei nicht wirksamer als
die Gabe von Thrombozyten alleine [27, 39].

Fir das Management des refraktéren Patienten sollten bei bedrohlichen Blutungen groe Mengen Thrombozyten 1C
transfundiert und bei Erfolglosigkeit rFV1la gegeben werden. (Da die Anwendung von rFVIla im Off-Label-Use
erfolgen wiirde, wird auf die Ausfihrungen in Abschnitt 0.4 verwiesen.)

Wir raten davon ab, bei bedrohlich blutenden transfusionsrefraktaren Patienten zusatzlich ivigG zu transfundieren | 1 B

2.9 Fetale und neonatale Alloimmunthrombozytopenie

Die fetale und neonatale Alloimmunthrombozytopenie (FNAIT) wird durch Immunisierung der Mutter gegen ein fetales
Thrombozytenantigen und diaplazentare Ubertragung des Antikérpers in die fetale Zirkulation ausgeldst [33]. Am héufigsten sind
Antikdrper gegen die humanen Plattchenantigene (HPA)-1a und -5b beteiligt. Antikdrper gegen andere HPAs sind selten involviert
[35]. Eine FNAIT kommt in der kaukasoiden Bevolkerung mit einer Haufigkeit von etwa 1:1000 vor. Unbehandelte Neugeborene
haben ein hohes Risiko, eine intrakranielle Blutung zu erleiden (bis zu 25%) [45, 46, 78]. Bei einem Teil der Kinder treten die
intrakraniellen Blutungen bereits prénatal auf [34, 80]. Das Blutungsrisiko ist wahrscheinlich schon bei Thrombozytenwerten unter
50.000/pl gegeben. Die Gaben von 1gG mit und ohne Prednisolon scheinen das VVorkommen schwerer Thrombozytopenien bzw.
intrakranieller Blutungen zu reduzieren (s. Kapitel 9.5.2.3). Die intrauterine Thrombozytentransfusion ist mit Risiken verbunden und
sollte wenn mdglich vermieden werden. Nach der Entbindung sind Thrombozytentransfusionen die Therapie der Wahl. In einer
Serie von 27 Neugeborenen mit FNAIT fiihrte in 24 Féllen die Gabe von unausgewéhlten Thrombozytenkonzentraten zu einem
ausreichenden Anstieg der Thrombozytenwerte [29]. In der Vergangenheit wurde die Transfusion mitterlicher Thrombozyten oft der
Gabe unausgewahlter Préparate vorgezogen [45]. Miitterliche Thrombozyten sind aus organisatorischen Griinden jedoch haufig nur
mit erheblicher zeitlicher Verzdgerung zu erhalten. AuRerdem sollte das mditterliche Plasma entfernt und durch Spenderplasma
ersetzt werden. In den letzten Jahren sind Mdglichkeiten zur Genotypisierung von Thrombozytenantigenen in Deutschland in
zahlreichen Blutspendediensten verfiigbar [32]. Damit kann ein HPA-1a-negatives Thrombozytenkonzentrat meist kurzfristig
verflighar gemacht werden. Bei bekannter NAIT sollten vor geplanter Entbindung HPA-kompatible Thrombozytenkonzentrate
bereitgestellt werden.

Bei fetaler und neonataler Alloimmunthrombozytopenie wird empfohlen:

eine Thrombozytentransfusion prophylaktisch mit kompatiblen HPA-1a-, -5b-negativen Thrombozyten bei 2C+
Verdacht auf FNAIT und Blutungsgefahr (Thrombozyten < 30.000/pl, Frilhgeborene Thrombozyten < 50.000/pl),
wenn diese Préparate sofort verfigbar sind

bei Thrombozytenwerten < 30.000/ul oder Blutung zundchst eine Transfusion mit unausgewahlten Thrombozyten, | 1 C
wenn HPA-1a-, -5b- negative Thrombozyten nicht ohne Zeitverzégerung verfiigbar sind

prophylaktisch HPA-kompatible Thrombozyten zur Entbindung bereitstellen und bei Blutungsgefahr 1cC
(Thrombozyten < 30.000/ul bei reifen Neugeborenen, < 50.000/pl bei Frithgeborenen) Thrombozyten
transfundieren

Wir raten davon ab, blutungsgeféhrdete Neugeborene mit NAIT ausschlieflich mit ivigG zu behandeln (zur 2C
prapartalen Behandlung der FNAIT s. 9.5.2.3).

2.10 Unerwinschte Wirkungen
s. Kap. 11

2.11 Dokumentation

Fir Thrombozytenkonzentrate besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht geman § 14
Transfusionsgesetz.
Einzelheiten zur Dokumentation und zum Qualitdtsmanagement s. BAK-Richtlinien zur Hamotherapie.
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3 Granulozytenkonzentrate

3.1  Herstellung

Granulozytenkonzentrate (GK) werden durch maschinelle Apherese von gesunden Spendern gewonnen, weshalb man auch von
Granulozytapheresekonzentraten spricht. Zur Erzielung eines ausreichenden Granulozytengehalts werden die Blutspender
medikamentds mit Kortikosteroiden und/oder gentechnisch hergestellten Wachstumsfaktoren fiir Granulozyten (G-CSF)
vorbehandelt. Die Vorbehandlung mit G-CSF erhéht den Granulozytenertrag signifikant [5, 7] und verlingert deren Uberlebenszeit
[15]. Wahrend der Apherese werden dem entnommenen Blut zur besseren Separation der Granulozyten von den Erythrozyten
Sedimentationsbeschleuniger, i.d.R. 6% hochmolekulare Hydroxyethylstarke, zugesetzt [6]. Die Verwendung von
Hydroxyethylstérke beschrankt jedoch wegen der Juckreizgefahr die Zahl der bei einem Spender zul&ssigen Granulozytapheresen
auf vier pro Jahr [6, 10]. Fur die Spendervorbehandlung mit G-CSF sind die VVorgaben geméaR 8 9 TFG zu beachten. Die
Vorbehandlung von Spendern mit G-CSF sollte nur im Rahmen von gemeldeten Mobilisierungsprogrammen erfolgen, um im Falle
des Auftretens von Spatnebenwirkungen alle vorbehandelten Spender rasch einer klarenden Nachuntersuchung zufiihren zu kénnen.

Beziglich der Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die Produktqualitat wird auf die in Kap. 1 aufgefihrten
nationalen und européischen Gesetze und Richtlinien verwiesen.

3.1.1 Qualitatskriterien

GK missen in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Kdrperoberflache des Empféngers eine ausreichende Zahl
funktionstiichtiger neutrophiler Granulozyten enthalten (s. 3.3). Jedes GK ist unmittelbar vor Transfusion einer optischen
Qualitatsprufung zu unterziehen. Hierbei ist vor allem auf Unversehrtheit des Beutels, Koagel- und Aggregatbildung, Verfarbungen
sowie auf Hamolyse zu achten. Auffallige GK dirfen nicht transfundiert werden. Weiterhin sind die einwandfreie Beschriftung, die
korrekte Zuordnung zum Patienten und das Verfallsdatum des Préparates zu kontrollieren.

3.2 Wirksame Bestandteile

Die wirksamen Bestandteile sind morphologisch und funktionell intakte neutrophile Granulozyten. Die im GK vorhandenen
mononukleéren Leukozyten tragen mdglicherweise zur antiinfektiésen Wirksamkeit der GK bei [14]. Thrombozyten, die oft in
groBer Zahl im GK enthalten sind, kénnen eine beim Patienten gleichzeitig vorliegende Thrombozytopenie mildern. Die
vorhandenen Restmengen an Plasma, Antikoagulanz, Sedimentationsbeschleuniger und Erythrozyten sind ohne klinische Bedeutung.

3.3  Physiologische Funktion

Neutrophile Granulozyten sind wesentliche Tréger der unspezifischen zelluldaren Abwehr. Ihre Hauptfunktion besteht in der
Phagozytose und Elimination von Mikroorganismen. Durch die Vorbehandlung der Spender mit Wachstumsfaktoren fur
Granulozyten wird die antimikrobielle Aktivitat der Granulozyten wesentlich verbessert [21]. Unmittelbar nach Ubertragung
sammelt sich ein Teil der Granulozyten voriibergehend zunéchst in der Lungenstrombahn an, sodass die transfundierten
Granulozyten erst mit 1-2-sttindiger VVerspatung im peripheren Blut in vollem Umfang auftreten, wobei die Wiederfindungsrate dort
bei 30-50% liegt [16]. Ein weiteres vorubergehendes Pooling tritt in Milz und Leber auf. Der Anstieg der Granulozytenzahl im
peripheren Blut nach Granulozytentransfusion variiert dosis- und empfangerabhangig erheblich und kann bei
granulozytenverbrauchenden Prozessen vollig ausbleiben. Die Halbwertszeit liegt physiologischerweise bei 5-9 Stunden, bei
entzundlichen Prozessen ist sie wesentlich verkirzt. Granulozyten, die durch die Vorbehandlung der Spender mit G-CSF gewonnen
wurden, besitzen eine langere Halbwertszeit [8]. Die transfundierten Granulozyten verlassen im Entziindungsgebiet die BlutgeféaRe
und wandern entlang eines chemotaktischen Gradienten zum Infektionsherd, wo sie in den Kdrper eingedrungene Mikroorganismen
phagozytieren und abtdten [1].

3.4  Lagerung und Haltbarkeit

Aufgrund der autolytischen Tendenz von Granulozyten ex vivo sollten GK mdglichst rasch nach Herstellung transfundiert werden.
Jedoch kénnen GK in Ruhe bei Raumtemperatur maximal 24 Stunden ohne signifikanten Funktionsverlust gelagert werden [13, 23].

3.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung
3.5.1 Indikationen

Uber einen giinstigen Effekt von Granulozytentransfusionen wurde in zahlreichen Fallserien/Phase-11-Studien berichtet [19, 20].
Eine Metaanalyse von sieben klinischen Studien mit Kontrollgruppe bei Erwachsenen und vier bei Neugeborenen zur
therapeutischen Wirksamkeit von GK bei bakterieller Sepsis kam ebenfalls zu einem signifikant (p < 0,05) giinstigen Effekt, wenn
adaquate Dosen von Granulozyten (s.u.) transfundiert wurden [26]. Eine andere Metaanalyse von acht randomisierten kontrollierten
Studien, welche 310 Patienten mit Granulozytopenie und therapeutischer GK-Gabe einschloss, bestétigte hinsichtlich der Mortalitat
unter Beriicksichtigung von sechs der acht Studien den glinstigen Effekt (RR 0,64), jedoch wiesen die Studien eine signifikante



statistische Heterogenitit auf [24]. Umfasste die Auswertung nur die vier Studien, in denen mehr als 1 x 10*° transfundiert wurden,
so ergab sich ein signifikanter Vorteil (RR 0,37). Hinsichtlich der Infektionsbeherrschung fand sich bei Auswertung von vier Studien
ein relatives Risiko von 0,94 bei statistischer Heterogenitét.

Trotz des glinstigen Effektes der Granulozytentransfusion lassen die Auswertungen der vorliegenden klinischen Studien
aufgrund ihrer Heterogenitat und ihrer geringen GroRe keine gesicherten allgemeingiltigen Aussagen zur Wertigkeit der Gabe von
GK bei Patienten mit Granulozytopenie und Infektion zu.

Gleiches gilt fiir die GK-Gabe bei septischen Neugeborenen mit Granulozytopenie. In drei vergleichbaren Studien mit insgesamt
44 Patienten zeigte die Metaanalyse keine signifikante Mortalitatsreduktion zugunsten der GK-Transfusion im Vergleich zu Placebo
oder keiner GK-Gabe [17].

Von Anwendern wird deshalb basierend auf ihrer personlichen Erfahrung zunehmend die Ansicht vertreten, dass fir den Erfolg
der Granulozytentransfusion neben der Gabe einer addquaten Zellmenge auch der Transfusionszeitpunkt, d.h. die friihzeitige Gabe
von GK und nicht als ultima ratio im Verlauf einer lebensbedrohlichen Infektion, eine wichtige Rolle spielt [12].

Fir die prophylaktische Transfusion von Granulozyten wurde in einer randomisierten Studie eine signifikante Reduktion der
Fiebertage und des Antibiotikaverbrauchs beschrieben [2]. Eine Metaanalyse von randomisierten Studien zur Wirksamkeit der
prophylaktischen GK-Transfusion in den Jahren 1970-1995 zeigte, dass die Transfusion adéquater Mengen in der serologischen
Vertraglichkeitsprobe unauffélliger Granulozyten zu einer signifikanten Mortalitatsreduktion filhren kann [27].

Progrediente Infektionen bei Patienten mit schwerer Neutropenie von weniger als 500 neutrophilen 2B
Granulozyten/ul trotz bestmoglicher antibiotischer und antimykotischer Therapie fiir mehr als 48 Stunden
konnen eine Indikation zur Transfusion von Granulozyten darstellen, sofern diese Infektionen aufgrund der
Erregerspezies und der zu erwartenden Neutropeniedauer lebensbedrohlich fiir den Patienten werden kénnen.
Gleiches gilt fur Patienten mit Granulozytopenie < 500/pl und einem hohen Risiko fiir das Auftreten einer
lebensbedrohlichen Bakterien- oder Pilzinfektion.

Angesichts der hohen Spenderbelastung (medikamenttse Vorbehandlung, Hydroxyethylstarke-Infusion,
zeitaufwéndige Apherese) und dem Fehlen neuerer, randomisierter Anwendungsstudien sollten GK nach
Maglichkeit vorrangig im Rahmen von Studien angewendet werden.

3.5.2 Spezielle Indikationen

Patienten, die an einer der seltenen angeborenen Granulozytenfunktionsstdrungen wie der septischen 2C
Granulomatose leiden, kénnten bei progredienten lebensbedrohlichen Infektionen auch bei normaler absoluter
Granulozytenzahl im peripheren Blut von einer Granulozytentransfusion profitieren [29].

3.5.3 Dosierung

Tierexperimentelle Untersuchungen legen eine minimale Zahl von 1,5-2 x 10® Granulozyten/kg Kérpergewicht nahe, die mindestens
mit einem Granulozytenkonzentrat zur antiinfektisen Therapie ibertragen werden sollen [4]. Metaanalysen von klinischen Studien
zeigten dann einen signifikant glinstigen therapeutischen Effekt, wenn Erwachsenen > 1 x 10*° Granulozyten und septischen
Neugeborenen > 0,5 x 10° Granulozyten/ kg Kérpergewicht iibertragen wurden [26].

Die Transfusionshéufigkeit ist individuell verschieden und orientiert sich am klinischen Zustand des Patienten sowie an der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der transfundierten Granulozyten. Die berichteten Transfusionshéufigkeiten reichen von
zweimaliger taglicher Gabe bei akuten schwerwiegenden Infektionen bis zu zweimaliger wochentlicher Gabe bei prophylaktischen
Transfusionen nach Stammzelltransplantation [2, 19].

Die Beurteilung der Wirksamkeit einer Granulozytentransfusion erfolgt anhand klinischer Kriterien und der Bestimmung des
Anstiegs der Zahl zirkulierender Granulozyten im peripheren Blut 2—4 Stunden nach Beendigung der Transfusion (Inkrement).

Der Anstieg der Granulozytenzahl im peripheren Blut nach Granulozytentransfusion variiert dosis- und empféngerabhéngig
erheblich und kann bei granulozytenverbrauchenden Prozessen véllig ausbleiben. Die Halbwertszeit im Blut liegt
physiologischerweise bei ca. 7 Stunden, bei entziindlichen Prozessen ist sie wesentlich verkdirzt.

Bei ungeniigendem Transfusionserfolg (Inkrement < 500 x 10%1), insbesondere bei prophylaktischen Transfusionen, sollte eine
Alloimmunisierung des Empféngers gegen HLA- und granulozytenspezifische Antigene ausgeschlossen werden.

3.5.4 Artder Anwendung

Aufgrund der vorhandenen hohen Zahl an kontaminierenden Erythrozyten sollten Granulozytenpraparate ABO- und Rh(D)-
kompatibel transfundiert werden. Eine Kreuzprobe ist erforderlich. Zur Vermeidung von pulmonalen Transfusionsreaktionen und
einer verminderten Transfusionseffizienz ist eine leukozytare Vertraglichkeitsprobe durchzufiihren [3, 22]. Altere Publikationen
postulierten einen Zusammenhang zwischen der gleichzeitigen Gabe von Amphotericin B und Granulozytentransfusionen sowie dem
Auftreten pulmonaler Transfusionsreaktionen, weshalb es sich eingebirgert hat, einen zeitlichen Abstand von 4-6 Stunden zwischen
Amphotericin B- und Granulozytengabe einzuhalten, auch wenn dieser Zusammenhang spéter infrage gestellt wurde [9].

Da eine todlich verlaufende Graft-versus-Host-Reaktion in Zusammenhang mit der Transfusion von Granulozyten beschrieben
wurde [11], sind GK vor Transfusion mit 30 Gy zu bestrahlen.

Bei Rh(D) negativen Frauen im gebérfahigen Alter sollte, wenn die Gabe von Rh(D)-positiven Granulozytenpréparaten
unvermeidlich ist, eine Prophylaxe mit Anti-D Immunglobulin durchgefiihrt werden (10 pug Anti-D/ml Erythrozytensediment i.v.),
um eine Immunisierung der Patienten zu vermeiden.

Auch CMV-Ubertragungen wurden im Zusammenhang mit Granulozytentransfusionen beschrieben [28], weshalb bei
therapeutischer Anwendung empfohlen wird, CMV-negativen Patienten GK von CMV-negativ getesteten Spendern zu verabreichen
[18].



Die Granulozytentransfusion erfolgt tiber ein normales Transfusionsgerat mit Standardfilter (entsprechend MPG normiert,
PorengréBe 170 um-230 pm).

Da sich Granulozyten nach Transfusion zundchst in der Lungenstrombahn ansammeln, sodass die transfundierten Granulozyten
erst mit 1-2-stlindiger Verzdgerung im peripheren Blut auftreten (Wiederfindungsrate bei 30-50%) [16], wird eine langsame
Transfusion (z.B. 1 x 10*%Stunde) empfohlen [10], auch wenn iiber komplikationslose GK-Gaben innerhalb von 35-60 min berichtet
wurde [19].

3.5.5 Refraktarzustand

Unter Refraktarzustand versteht man das wiederholte Ausbleiben eines adéquaten posttransfusionellen Granulozytenanstiegs. Die
Ursachen eines Refraktérzustandes kdnnen immunologischer und nicht-immunologischer Art sein. Ein nicht-immunologischer
Refraktarzustand kann bedingt sein durch hohes Fieber, Sepsis, Splenomegalie, Antibiotika-Therapie und andere Ursachen. Mit
einem immunologischen Refraktarzustand muss besonders bei polytransfundierten Patienten und multiparen Frauen gerechnet
werden. Urséchlich kann eine Alloimmunisierung gegen HLA-Klasse-1-Antigene oder andere granulozytére Antigene sein. Die
Haufigkeit der Alloimmunisierung gegen leukozytare Antigene schwankt nach wiederholter GK-Gabe zwischen 20-30% bei
iatrogenen Granulozytopenien und bis zu 80% bei Patienten mit aplastischer Andmie und septischer Granulomatose [6, 20, 25].
Entsprechend sind bei einem immunologischen Refraktarzustand HLA- und/oder Granulozytenantigen-kompatible Granulozyten zu
transfundieren.

3.6 Unerwinschte Wirkungen

GK von Spendern mit G-CSF-Vorbehandlung werden gut vertragen [6]. Fieber, Schittelfrost und Hautreaktionen werden noch am
haufigsten beobachtet. Die frilher im Zusammenhang mit einer Granulozytentransfusion héufig berichtete Ausldsung einer
schwerwiegenden, insbesondere pulmonalen Transfusionsreaktion ist heute bei unauffélliger Leukozyten-Vertraglichkeitsprobe ein
extrem seltenes Ereignis geworden. Weitere prinzipiell mégliche unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit einer
Bluttransfusion sind in Kap. 11 aufgefiihrt.

3.7 Dokumentation
s. Kap. 1
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4 Plasma zur therapeutischen Anwendung

Vier zugelassene Praparate stehen in Deutschland zur Verfiigung, das gefrorene Frischplasma (GFP), das Solvent-Detergent (SD)-
behandelte Plasma (SDP), das Methylenblau-Licht-behandelte Plasma (MLP) sowie das lyophilisierte Humanplasma (LHP).

4.1  Herstellung und Praparate

GFP wird aus Einzelspenden von Vollblut nach Zentrifugation und Abtrennen der Zellen oder mittels Apherese (Plasmapherese oder
Multikomponentenspende) gewonnen, ggf. leukozytenfiltriert und méglichst unverziglich auf eine Temperatur unter —30°C
gebracht, damit die Aktivitaten der Faktoren V und V111 optimal erhalten bleiben [29]. Zur Minimierung des Risikos der
Ubertragung von HIV, HBV und HCV ist fiir GFP eine Quarantinelagerung und eine anschlieRende Zweituntersuchung des
Spenders auf die Marker dieser Viren vorgeschrieben, bevor es fir die Therapie freigegeben werden kann.

LHP ist wie GFP ein Einzelspenderplasma, welches nach der Quarantanelagerung und Zellfiltration lyophilisiert und erst kurz
vor Gebrauch in Lésung gebracht wird.

SDP wird durch Zusammenfiihren (Poolen) von 500-1600 Einzelspenderplasmen hergestellt. Die Behandlung mit dem
Lésungsmittel (Solvens) TNBP und dem Detergens Triton-X 100 eliminiert lipidumhdillte Viren in SDP vollstandig, zu denen auch
HIV, HBV und HCV gehdren. Das Risiko der Ubertragung der nicht lipidumhiillten Viren HAV und Parvovirus B19 wird durch
Testung der Einzelspenderplasmen mittels Nukleinsaure-Amplifikationstechnik (NAT) und Virusneutralisation durch die im
Plasmapool vorhandenen Antikdrper minimiert. Wie bei allen gepoolten Plasmapraparaten besteht ein zwar sehr geringes, aber
hoheres Restrisiko der Ubertragung der Variante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit (vCJK) als bei Einzelspender-Praparaten. SDP ist
durch die Ultrafiltration véllig zellfrei [28, 31].

MLP sind leukoreduzierte Einzelspenderplasmen, die mit Methylenblau versetzt und mit Rotlicht einer Wellenl&nge von 590 nm
bestrahlt werden. Nach Ende der Bestrahlung wird Methylenblau mithilfe eines Spezialfilters weitgehend entfernt, das Plasma
tiefgefroren. Das Methylenblau-Licht-Verfahren inaktiviert die meisten klinisch relevanten Viren effektiv. Lediglich Viren, die in
sehr hoher Konzentration vorkommen kénnen, wie z.B. das Parvovirus B19, werden unter Umst&nden nicht vollstandig inaktiviert
[56].

4.2  Qualitatskriterien

GFP-Einheiten enthalten alle arzneilich wirksamen Bestandteile, die Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der Hadmostase, in einer
durchschnittlichen Aktivitét von 100 IE/dl bzw. 100%, bei starken Schwankungen entsprechend der interindividuellen Variabilitt.
Die Plasmaspiegel variieren bei den Akutphasenproteinen Fibrinogen und FVI1I besonders stark. Mittels Plasmapherese hergestelltes
GFP enthélt gegeniiber GFP aus Vollblut deutlich hohere Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX und XI [64]. GFP enthalt
je nach Herstellungsmethode geringe Mengen an Leukozyten und Thrombozyten [9].

Herstellungsbedingt enthédlt SDP um circa 10% niedrigere Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren als GFP. Die
Aktivitaten von FVIII, Plasmin-Inhibitor (Synonym: Alpha-2-Antiplasmin) und Protein S liegen noch niedriger. Klinische Studien,
die alle Indikationen fir Plasma auBer dem Plasmaaustausch bei Neugeborenen bertlicksichtigten, zeigten keine Unterschiede in der
Vertréglichkeit und der Beeinflussung von Gerinnungsfaktorenspiegeln zwischen GFP und SDP [30]. Allerdings waren die
Fallzahlen zu klein und die statistische Power zu gering, um kleinere Unterschiede in der Wirksamkeit erfassen zu kdnnen. SDP
enthalt wie GFP normale Aktivitaten der zur Behandlung der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) wichtigen von
Willebrand-Faktor Cleaving-Protease (vWF:CP, Synonym: ADAMTS13; ADAMTS = a disintegrin and metalloproteinase) [71]. Das
Pooling bewirkt die Nivellierung interindividueller Schwankungen von Plasmaspiegeln und eine Verdiinnung ggf. vorliegender
Antikorper.

MLP ist wie GFP ein Einzelspender-Praparat, in dem die Plasmaproteinspiegel den natirlichen interindividuellen
Schwankungen unterliegen. Die durch Methylenblau und Licht ausgeldste Fotooxidation hat eine Minderung des gerinnbaren
Fibrinogens und der FVII1-Aktivitat um 20-35% zur Folge [70]. Die Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren V, 1X und XI kénnen
ebenfalls um mehr als 10% abfallen. Bislang liegen zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit von MLP keine in groReren kontrollierten
Studien erhobenen Daten vor [70].

In Praparaten der Blutgruppe 0 und A(2) liegen die Spiegel des Gerinnungsfaktors VI1I und des von Willebrand-Faktors (VWF)
im Durchschnitt um circa 25% niedriger als in Plasma-Einheiten der Blutgruppen A(1), B oder AB.

Die beschriebenen Plasmaprodukte enthalten keine aktivierten Gerinnungsfaktoren und kénnen daher auch bei aktivierter
Hamostase, z.B. bei disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC), eingesetzt werden.

Far LHP liegen bislang keinerlei publizierte Daten vor.

4.3  Lagerung, Haltbarkeit und Transport

Die Lagerung von Plasmapréparaten muss mit Ausnahme vom LHP (Lagertemperatur bei + 4° C bis + 25° C) in geeigneten
Tiefkihleinrichtungen bzw. Kihleinrichtungen mit laufender Messung und Registrierung der Temperatur sowie Alarmeinrichtung
erfolgen. Auf keinen Fall diirfen die Praparate wahrend des Transports teilweise oder vollstdndig auftauen, sie missen daher in
validierten Systemen tiefgefroren transportiert werden. Die Plasma-Einheiten miissen in gefrorenem Zustand mit groRRer Vorsicht



behandelt werden, um Beschadigungen der Plastik-Behaltnisse zu vermeiden. Aufgetaute, resp. mit Wasser rekonstituierte
Plasmapraparate missen innerhalb von 6 Stunden angewendet werden.

4.4  Anwendung: Allgemeine Grundsatze, Art der Anwendung, Dosierung,
Indikationen

4.4.1 Allgemeine Grundsatze

Prinzipiell ist eine Therapie mit Plasma indiziert, wenn

»  die Plasma-Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren bei komplexen Koagulopathien wegen manifester Blutungen
oder drohender schwerer Blutungen vor invasiven Eingriffen angehoben werden miissen und/oder

»  Plasma-Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren V und XI oder der VWF:CP (Synonym: ADAMTS13) angehoben werden miissen,
fiir deren Substitution noch keine zugelassenen Konzentrate zur Verfligung stehen.

Die Behandlung anderer angeborener Koagulopathien erfolgt grundsétzlich mit Gerinnungsfaktorenkonzentraten, z.B. Hamophilie A
mit FVIlI-Konzentraten. Die notfallmaRige Aufhebung des Effektes oraler Antikoagulanzien oder eines schweren Vitamin-K-
Mangels sollte mit den hierbei rascher und besser wirksamen Prothrombinkomplex-Konzentraten (PPSB) erfolgen. PPSB-
Konzentrate kénnen Plasma zur Behandlung komplexer Koagulopathien jedoch nicht ersetzen, da sie folgende Gerinnungsfaktoren
nicht enthalten: Fibrinogen, FV, FVIII, vWF, FXI und FXIII.

Voraussetzungen firr eine effiziente Therapie mit Plasma sind
— die laboranalytische Sicherung der vermuteten Koagulopathie mittels Thromboplastinzeit (TPZ; Quickwert) und ggf.
aktivierter partieller Thromboplastinzeit (APTT), Spiegel des gerinnbaren Fibrinogens sowie Einzelfaktorenbestimmung
bei hereditarem FV- oder FXI-Mangel (Ausnahmen: Plasmaaustausch, dringliche Indikation bei Massivtransfusion),
— die Festlegung der Dosis nach Therapieziel,
— die laboranalytische Kontrolle des Transfusionseffekts nach Plasmatransfusion und
— die Festlegung geeigneter Transfusionsintervalle.

Die Behandlung einer Koagulopathie mit Plasma ist aus folgenden Griinden wenig effizient:

e Einige Gerinnungsfaktoren haben eine kurze biologische Halbwertszeit (FV: 12-15 h; FVII: 3-6 h). Der Substitutionseffekt halt
nicht lange an, sodass kurze Transfusionsintervalle von 4-12 h erforderlich sind, um hdmostatisch wirksame Plasmaspiegel zu
erreichen und aufrechtzuerhalten.

e Patienten mit erworbenen Koagulopathien haben hdufig eine Umsatzsteigerung von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren durch
Verbrauch und/oder Verlust oder eine Verdinnung, mit der Folge einer zeitlich verkirzten und verminderten Wirksamkeit von
Plasma gegenuber Patienten im Steady State.

o Die signifikante Anhebung der Plasmaspiegel von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren erfordert die Transfusion groRer
Volumina. Die erforderliche Dosis wird durch die Gefahr der Volumenuberladung haufig eingeschréankt.

4.4.2 Art der Anwendung

Die Transfusion erfolgt intravends, moglichst peripher vends, unter Verwendung eines MPG normierten Transfusionsgerats mit
Standardfilter (in der Regel Porengrofie 170— 230 um), um Gerinnsel zuriickzuhalten. Mehrere Einheiten Plasma kdnnen uber ein
Transfusionsbesteck innerhalb von 6 h nach dem Auftauen der tiefgefrorenen sowie Aufldsen der lyophilisierten Praparate
transfundiert werden. Gebrauchsfertigem Plasma darf vom Anwender kein Medikament bzw. keine Infusionslésung beigefligt
werden. Bei der Wahl der Infusionsgeschwindigkeit und der Dosis muss die Gefahr der Hypervoldmie, der Unterkihlung und der
Citratintoxikation beriicksichtigt werden. Die Erwarmung des Plasmas vor oder wahrend der Transfusion mit dafiir zugelassenen
Gerdten ist notwendig bei Patienten mit

» Massivtransfusion,

Unterkihlung vor Transfusion,
Kalteagglutininkrankheit,

hochtitrigen Kalteantikdrpern,
Vasospasmus auf Kaltereiz oder

bei Frith- und Neugeborenen, Kindern.

YV V V V VY

Gefrorenes Frischplasma (GFP), lyophilisiertes Humanplasma (LHP) und blutgruppendeklariertes SDP werden ABO-gleich
transfundiert. Eine serologische Vertraglichkeitsprobe entféllt. Als universell vertraglich gekennzeichnete Plasmapraparate kénnen
ABO-blutgruppenunabhangig angewendet werden. In Ausnahmeféllen kann ABO-deklariertes GFP, LHP bzw. SDP auch ABO-
ungleich, aber kompatibel transfundiert werden. Der generelle Einsatz von AB-Plasma bei allen Patienten verbietet sich, da AB-
Plasma nur begrenzt verfiigbar ist (Pravalenz der Blutgruppe AB in Mitteleuropa: 4%).



Tab.4.4.2: Vvertridglichkeit von Plasma in Abhidngigkeit von der ABO-Blutgruppe des Empfingers

Patient/Blutgruppe Kompatibles Plasma
A A oder AB

B B oder AB

AB AB

0 0, A, B oder AB

Der transfundierende Arzt muss bei dringlichen Transfusionen den Zeitbedarf fur das Auftauen von tiefgefrorenen Plasmen (circa 30
min) und fur den Transport beachten.

4.4.3 Dosierung

Die erforderliche Dosis wird wie folgt berechnet:

1 ml Plasma/kg Kérpergewicht erhoht die Spiegel der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren oder den Quickwert:
— um 1 IE/dI bzw. um 1% bei fehlender Umsatzsteigerung
— um 0,5-1,0 IE/dl bzw. um 0,5-1,0% bei Umsatzsteigerung (Fibrinogenspiegel: um 0,02-0,03 g/l bzw. 2—-3
mg/dl)

Beispiel: Patient mit Quickwert von 40%; Zielwert: 60% (Differenz: 20%); Kérpergewicht: 75 kg; Dosis Plasma = 75 kg x 20 ml
Plasma/kg = 1500 ml, entsprechend 6 Einheiten GFP zu 250 ml oder 8 Einheiten SDP zu 200 ml (Dosis aufgerundet). Bei
Verwendung von SDP wird wegen des niedrigeren Gehalts an Gerinnungsfaktoren gegeniiber GFP eine um circa 10% héhere Dosis

empfohlen.

Selbst hohe Plasmadosen bewirken lediglich einen moderaten Anstieg der Aktivitdten der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
beim Empfanger [37]. Eine wirksame Therapie mit Plasma setzt daher eine ausreichend hohe Dosis voraus, die schnell appliziert
werden muss: mindestens 15 ml/kg Kérpergewicht, Infusionsgeschwindigkeit 30— 50 ml/min. Jede Einzeldosis bei Erwachsenen
unter 600 ml (2 bis 3 Einheiten) ist unzureichend. Bei eingeschrankter Nierenfunktion, schweren Lebererkrankungen oder
kardiopulmonaler Insuffizienz ist die Plasmadosis wegen der Gefahr der Hypervoladmie limitiert.

Die akute TTP kann nur mittels Plasmaaustausch wirksam behandelt werden. Hierbei wird mittels apparativer Plasmapherese ein
Grofteil des Patientenplasmas entfernt und durch GFP oder SDP ersetzt. Der einfache oder 1,5-fache Plasmaaustausch erfordert
Plasmadosen von 40 bzw. 60 ml/kg Korpergewicht. Auch bei Patienten mit schwerem FV- und FXI-Mangel kann vor grofien
Operationen ein Plasmaaustausch notwendig sein, um die FV- bzw. FXI-Spiegel auf hdmostatisch wirksame Plasmaspiegel anheben
zu kénnen [3, 51].

Die biologischen Halbwertszeiten der im Plasma enthaltenen Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren sind sehr unterschiedlich. Bei
der Behandlung des schweren kongenitalen FV- und FXI-Mangels richten sich die Substitutionsintervalle nach den Halbwertszeiten
dieser Gerinnungsfaktoren (FV: 12-15 h; FXI: 60-80 h). Die Ursache der TTP ist haufig ein Mangel an vVWF:CP (ADAMTS13)
oder ein Inhibitor gegen diese Protease, deren Halbwertszeit 2—4 Tage betragt [22]. Trotzdem sind bei der sehr seltenen kongenitalen
TTP prophylaktische Plasmatransfusionen in zwei- bis vierwdchigen Abstanden ausreichend, um TTP-Episoden zu verhindern [20].

Ein klinisch relevanter Mangel an Plasmin-Inhibitor muss mit Antifibrinolytika behandelt werden, da sich der Spiegel des
Plasmin-Inhibitors mit Plasma nicht ausreichend anheben lasst [18].

4.4.4 Indikationen

Soweit fiir bestimmte Krankheitsbilder Giberhaupt Studien Uber die Behandlung mit Plasmapraparaten vorliegen, so gibt es ohnehin
nur fiir das GFP und SDP einige wenige randomisierte, klinisch relevante Untersuchungen [67].

4.4.4.1 Verlust- und Verdinnungskoagulopathie bei schwerem akutem Blutverlust

Kohortenstudien an Patienten, die wegen akuten Blutverlusts massiv mit Volumenersatzmitteln und plasmaarmen
Erythrozytenkonzentraten transfundiert wurden, zeigten bei einem Volumenverlust, der das 1-Fache des zirkulierenden
Blutvolumens iberschritt, einen als kritisch angesehenen Abfall des Fibrinogenspiegels unter 1 g/l oder des Quickwertes unter 50%
[17, 32, 39, 49, 50]. Unterhalb dieser Grenzwerte sind mikrovaskuldre Blutungen zu erwarten. Kontrollierte Studien zur Ermittlung
wirksamer Plasmadosen fehlen jedoch.

Bei Patienten mit Hypothermie kdnnen falsch niedrige Quickwerte, APTT-Zeiten und Fibrinogenspiegel gemessen werden, da
die Analytik bei 37° C erfolgt [63]. Erhalten die Patienten Hydroxyethylstarke-Praparate oder Dextrane und wird der
Fibrinogenspiegel mit der sogenannten ,,derived Fibrinogen““-Methode bestimmt, sollte ein Interventionsspiegel von 1,5 g/l statt 1,0
g/l gewahlt werden [33].

Aufgrund einer Reihe von Faktoren sollte die Indikation zur Plasma-Transfusion bei massivem, anhaltendem Blutverlust
friihzeitig gestellt werden:

> Der Blutverlust ist in der klinischen Routine schwer zu quantifizieren.

» Bei raschem Blutverlust sind Normovolamie und ein Hdmoglobinspiegel von mindestens 60 g/l schwer aufrechtzuerhalten.

» Verbrauch von Gerinnungsfaktoren an groen Wundflachen und/oder durch DIC sowie Hypothermie und Azidose konnen die
durch kristalloide und kolloidale Volumenersatzmittel hervorgerufene Verlust- und Verdiinnungskoagulopathie verstarken [15,
27].

» Quickwert, APTT, Spiegel des gerinnbaren Fibrinogens (und Thrombozytenzahl) sind nicht immer zeitgerecht verfligbar.



Es bestehen folgende Indikationen fiir die Transfusion von Plasma bei akutem Blutverlust:

» anhaltender Blutverlust tiber 200 ml/min oder anhaltender Substitutionsbedarf von mehr als 2 Erythrozytenkonzentraten pro 15
min, nach Transfusion von mindestens 4-6 Erythrozytenkonzentraten (EK);

» anhaltender Blutverlust, insbesondere durch manifeste mikrovaskulére Blutungen, nach Transfusion von 4-10 EK, wenn
Quickwert, APTT und ggf. Fibrinogen nicht zeitgerecht verfugbar sind;

» Quickwert < 50% oder APTT > 45 s und/oder Fibrinogen < 1 g/l (Clauss-Methode); hierbei sind Unterschiede in der Sensitivitat
verschiedener Reagenzien gegeniiber Mangelzustanden an Gerinnungsfaktoren und Storeinfliisse zu berlicksichtigen, z.B. durch
Heparin oder Volumenersatzmittel, insbesondere bei der APTT; auch die Referenzbereiche sind bei verschiedenen APTT-
Reagenzien sehr unterschiedlich;

» Die schnelle Plasma-Transfusion von 15-20 ml/kg Kdrpergewicht mit einer Geschwindigkeit von 30-50 ml/min ist der
schematischen Gabe von einer Einheit Plasma auf 1-3 Einheiten EK vorzuziehen [34].

» Ziel der Behandlung ist das Sistieren von mikrovaskuldren Blutungen bzw. die Verhiitung mikrovaskuldrer Blutungen durch
Anhebung des Quickwertes auf mindestens 50%, des Fibrinogenspiegels auf mindestens 1 g/l und durch Verkirzung der APTT
auf Werte < 45s.

In der Herzchirurgie ist die prophylaktische postoperative Gabe von Plasma zur Minderung des postoperativen Blutverlusts nicht
indiziert [11].

Plasma sollte in einer Dosierung von 15-20 ml/kg Kdérpergewicht rasch 1C
transfundiert werden bei Patienten mit schwerem akutem Blutverlust und
manifesten oder drohenden mikrovaskuldren Blutungen, die durch eine
Koagulopathie mit Quickwerten < 50% oder APTT > 45 s und/oder
Fibrinogenspiegel < 1 g/l mitverursacht werden.

Plasma soll hicht prophylaktisch postoperativ bei Patienten mit 1A
kardiopulmonalen Bypass-Operationen mit Quickwerten > 50% und
Fibrinogenspiegeln > 1 g/l und fehlenden mikrovaskul&ren Blutungen

transfundiert werden.

4.4.4.2 Lebererkrankungen

Schwere fortgeschrittene Lebererkrankungen gehen mit komplexen Hdmostasestérungen einher, die neben einer Koagulopathie
infolge Mindersynthese und/oder Umsatzsteigerung von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren auch Thrombozytopenien,
Thrombozytopathien und Stérungen der Fibrinolyse umfassen [37]. Als MaR fur die Schwere der Koagulopathie wird der Quickwert
herangezogen, der in Sekunden, in % der Norm, als Ratio (der Gerinnungszeiten des Patientenplasmas und eines Normalplasmas)
und als International Normalized Ratio (INR) angegeben werden kann. Bei Lebererkrankungen sind nur die Angaben in % der Norm
von Reagenz zu Reagenz vergleichbar und sollten Angaben in Sekunden oder INR vorgezogen werden [35, 61]. Da nicht nur die
Gerinnungsfaktoren, sondern auch die Inhibitoren vermindert zirkulieren, ist die Blutungsneigung haufig geringer ausgepragt, als es
die Verminderung des Quickwertes vermuten lasst [44, 69]. Fir alle klinischen Situationen bei Patienten mit Lebererkrankungen
gilt: Der Schwellenwert des Quickwertes oder anderer Hamostaseparameter, bei dem eine therapeutische Intervention mit Plasma
Blutungskomplikationen signifikant reduziert, ist ebenso wenig bekannt wie die hierzu erforderlichen Plasmadosen. Da bei Patienten
mit Hepatopathien das intravaskuldre Blutvolumen zumeist hormonell hochgestellt ist, ist die Gefahr der Hypervol&dmie bei
Transfusion hoher Plasmadosen hoher als bei anderen Krankheitsbildern.

Eine Lebertransplantation ist keine zwingende Indikation fiir Plasma. Der Bedarf an Blutprodukten einschlieBlich GFP bzw.
SDP im Rahmen einer Lebertransplantation hangt in erster Linie von der Operationstechnik und der Operationsdauer ab. Einige
Zentren ben6tigen im Rahmen von Lebertransplantationen niemals Plasma [14, 55].

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung, die sich einer Cholezystektomie, einer laparoskopischen Cholezystektomie,
einer Leberteilresektion oder anderen mittleren oder schweren Operationen unterziehen miissen, besteht eine Assoziation zwischen
Quickwert und postoperativen Blutungen [2, 21, 43, 65]. Ziel der Therapie mit Plasma ist die Anhebung des Quickwertes auf tiber
50% [43]. Hierzu sind in der Regel Einzeldosen von mindestens 20 mi/kg Kérpergewicht erforderlich [72]. Klinische
Beobachtungen an Patienten ohne schwere Hepatopathie legen nahe, dass Leberteilresektionen auch bei Quickwerten zwischen 35
und 40% ohne Plasmatransfusionen durchgefiihrt werden kdnnen, solange keine starken intra- oder postoperativen Blutungen
auftreten [43, 57, 65].

Bei akutem Leberversagen verbessert die prophylaktische Gabe von Plasma offenbar nicht die Prognose [23].

Die ultraschallgesteuerte und die laparoskopisch iberwachte Feinnadelpunktion der Leber geht bei Patienten mit Hepatopathie
und Quickwerten unter 50% nicht mit einer erhéhten Rate an Blutungskomplikationen einher [12, 16, 46]. Die prophylaktische Gabe
von Plasma vor Leberpunktion bei Quickwerten < 50% ist daher nicht indiziert, wenngleich sich eine laparoskopische
Nachbeobachtung der Blutung aus dem Biopsie-Kanal empfiehlt. Eine Verminderung des Quickwertes bis auf 30% fiihrt nicht zu
erhdhten Blutungsraten bei Patienten, die sich einer Parazentese oder einer Thorakozentese unterziehen missen, sodass in diesen
Féllen die prophylaktische Gabe von Plasma nicht indiziert ist [47]. Die Punktion zentraler VVenen flhrt bei Patienten mit
Quickwerten < 10% (INR > 5,0) zu vermehrten oberflachlichen Hdmatomen, nicht jedoch zu verldngertem Nachbluten aus dem
Stichkanal [19]. Die prophylaktische Transfusion von Plasma ist nicht indiziert.



Plasma konnte bei Patienten mit Hepatopathie und Gerinnungsstdérungen mit 2C
Quickwerten < 50% und schweren Blutungen in einer Dosis von 20 ml/kg
Korpergewicht transfundiert werden. Ziel der Behandlung ist das Sistieren
der Blutung und die Anhebung des Quickwertes auf mindestens 50%.

Plasma konnte bei Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie mit 2 C
Quickwerten < 50% vor Operationen mit Gefahr der schweren Blutung in einer
Dosis von 20 ml/kg Korpergewicht transfundiert werden, mit dem Ziel, den
Quickwert bis zum Abschluss der primdren Wundheilung auf mindestens 50%
anzuheben.

Plasma sollte nicht prophylaktisch bei Patienten mit Lebertransplantation 2C
und Quickwerten > 50% perioperativ verabreicht werden.

Plasma soll nicht prophylaktisch verabreicht werden bei Patienten mit 1C
Hepatopathie und Koagulopathie im Rahmen von Leberpunktionen, Parazentesen,
Thorakozentesen oder Punktionen zentraler Venen.

4.4.4.3 Disseminierte intravasale Gerinnung
Mit Ausnahme einer kleinen Studie an Neugeborenen mit disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC), die weder einen Effekt der
Austauschtransfusion noch der Gabe von Plasma und Thrombozyten auf die Uberlebensrate nachweisen konnte [26], existieren
keine kontrollierten Untersuchungen zur Wirksamkeit von Plasma bei DIC. Bei Patienten mit DIC und schweren Blutungen, die u.a.
durch eine schwere Koagulopathie begtinstigt werden, sollen hohe Plasmadosen wiederholt infundiert werden, z.B. 20 ml/kg
Kdorpergewicht [48]. Ziel der Therapie ist die Erhaltung hdmostatisch wirksamer Mindestspiegel, die einem Quickwert von circa
50% entsprechen [10].

Die Gabe von Plasma hat keinen giinstigen Einfluss auf die Prognose von Patienten mit akuter Pankreatitis ohne DIC [40, 41].

Plasma koénnte in einer Dosis von 20 ml/kg Korpergewicht bei Patienten mit 2 C
disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) und Koagulopathie mit
Quickwerten < 50% und/oder Fibrinogenspiegeln < 1 g/1 und schweren Blutungen

transfundiert werden.

Plasma sollte nicht prophylaktisch verabreicht werden bei Patienten mit 2C
disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) und Koagulopathie mit
Quickwerten < 50% und/oder Fibrinogenspiegeln < 1 g/l, die sich keinen
Operationen unterziehen miissen und keine Verletzungen mit Blutungsrisiko

haben.

Plasma soll nicht transfundiert werden bei Patienten mit akuter Pankreatitis 1A
ohne DIC und ohne Koagulopathie mit Quickwerten < 50%.

4.4.4.4 Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) und adultes hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)
Die TTP und das adulte HUS werden unter den mikroangiopathischen, hamolytischen Anamien (MHA) zusammengefasst. Der
Plasmaaustausch ist wahrscheinlich nur bei den haufigsten Formen der TTP wirksam, die durch einen Mangel an VWF:CP
(Synonym: ADAMTS13) oder einen Inhibitor gegen VWF:CP gekennzeichnet sind. Der Plasmaaustausch entfernt die Antikoper
gegen VWF:CP und ersetzt fehlende vVWF:CP. Da zum Zeitpunkt der Entscheidung tiber die Therapie die verschiedenen
Krankheitsbilder nicht sicher voneinander abgegrenzt werden kénnen, wird in allen Fallen mit Plasmaaustausch begonnen. Der
Plasmaaustausch hat zu einer wesentlichen Senkung der 2-Jahres-Mortalitat von tiber 90% auf 20-30% gefiihrt und ist der alleinigen
Transfusion von Plasma deutlich tberlegen [4, 62, 66].

» Taglicher Austausch von 40-60 mi/kg Kdrpergewicht, bis die Thrombozytenzahl > 100/nl liegt, weiter ansteigt oder zumindest
nicht mehr abféllt. Hierdurch konnte die 2-Jahres-Mortalitdt der akuten TTP von 95% auf 20-40% gesenkt werden. Im
Gegensatz zum Plasmaaustausch vermindert die Plasmainfusion die Mortalitat nicht zufriedenstellend [62].

» Rezidive erfordern erneuten taglichen Plasmaaustausch.

> Bei schlechtem Ansprechen kann ein zweimal taglicher Plasmaaustausch versucht werden.

» Plasmainfusionen sind nur bei der sehr seltenen kongenitalen Form der TTP effektiv, wenn im Stadium der Remission Rezidive
verhindert werden sollen. Hierbei geniigen prophylaktische Infusionen von 10 ml Plasma/kg Korpergewicht alle 1-3 Wochen,
bei einer biologischen Halbwertszeit der vVWF:CP von 50-80 h [38].



Ein taglicher Plasmaaustausch mit 40-60 ml Plasma/kg Korpergewicht soll bei 1A
Patienten mit akuter thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP) oder
adultem hé&molytisch-uramischem Syndrom (HUS) durchgefiihrt werden, bis die
Thrombozytenzahl > 100.000/ul liegt. Bei schlechtem Ansprechen ist ein
Versuch mit zweimal tdglichem Plasmaaustausch indiziert

Plasma kann in einer Dosis von 10 ml/kg Kérpergewicht bei Patienten mit 2C+
schwerem angeborenem Mangel an von Willebrand-Faktor Cleaving Protease
(VWF:CP; ADAMTS13) und TTP zur Verhiitung von TTP-Rezidiven alle 1-3 Wochen
transfundiert werden.

4.4.45 Hereditarer Faktor-V-Mangel und hereditarer Faktor-XI-Mangel

Der schwere angeborene Faktor-V (FV)-Mangel mit FV-Restaktivititen unter 5% ist sehr selten. VVor Operationen, invasiven
Prozeduren und bei schweren Blutungen werden 15-20 ml Plasma/kg K&rpergewicht infundiert, um einen hdmostatisch wirksamen
FV-Spiegel von mindestens 15-20% aufrechtzuerhalten. Wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit von FV (12-15 h) muss
Plasma in 12-stiindigen Intervallen transfundiert werden [6]. Bei schweren Blutungen und Gefahr der VVolumeniiberladung kann ein
Plasmaaustausch notwendig sein, insbesondere bei Kindern [3]. Die Wirksamkeit einer zusétzlichen Therapie mit
Thrombozytenkonzentraten wegen des hohen FV-Gehalts in Thrombozyten ist fraglich. Die Behandlung mit rekombinantem FVIla
alleine oder in Erganzung zu Plasma kann sinnvoll sein [25].

Bei schwerem Faktor-XI (FXI)-Mangel (FXI-Restaktivitat < 5%) und leichtem FXI-Mangel mit schwerer Blutungsneigung
werden vor Operationen, invasiven Prozeduren und bei schweren Blutungen 20 ml Plasma/kg Kdrpergewicht infundiert, um einen
hamostatischen Mindestspiegel von 20% zu erreichen. Wegen der langen biologischen Halbwertszeit des FXI von circa 60 h
genligen in der Regel Plasmatransfusionen in 24-stiindigen Abstanden [6]. Bei leichtem FXI-Mangel mit schwerer Blutungsneigung
muss Plasma transfundiert werden, wenn Fibrinkleber, Desmopressin (DDAVP) und Antifibrinolytika zur Blutstillung nicht
ausreichen. In seltenen Féllen kann zur Vermeidung einer VVolumeniberladung ein Plasmaaustausch erforderlich sein [51]. FXI-
Konzentrate stehen in Deutschland nicht zur Verfiigung und werden verdachtigt, thromboembolische Komplikationen zu
verursachen [5]. Eine Alternative zu Plasma konnte rekombinanter FVIla sein [52].

Plasma soll in einer Dosis von 15-20 ml/kg Kdrpergewicht bei Patienten mit 1C+
schwerem angeborenem FV-Mangel (FV-Restaktivitdt < 5%) perioperativ, im
Rahmen invasiver Eingriffe oder im Falle schwerer Blutungen transfundiert
werden mit dem Ziel, hamostatische Plasmaspiegel von 15-20%
aufrechtzuerhalten.

Ein Austausch mit 40 ml Plasma/kg Kdorpergewicht bei Patienten mit schwerem 2C
angeborenem FV-Mangel (FV-Restaktivitdt < 5%), bei denen mit
Plasmatransfusion ein hdmostatisch wirksamer FV-Spiegel nicht erreicht
werden kann, kodnnte perioperativ oder im Rahmen invasiver Eingriffe

durchgefihrt werden.

Plasma soll in einer Dosis von 20 ml/kg Kérpergewicht bei Patienten mit 1C+
schwerem angeborenem FXI-Mangel (FXI-Restaktivitdt < 5%) perioperativ, im
Rahmen invasiver Eingriffe oder im Falle schwerer Blutungen transfundiert
werden mit dem Ziel, hdmostatische Plasmaspiegel von 20% aufrechtzuerhalten,
wenn lokale MaBnahmen zur Blutstillung (z.B. Fibrinkleber), Desmopressin
(DDAVP) und Antifibrinolytika zur Blutstillung nicht ausreichen.

Ein Austausch mit 40 ml Plasma/kg Korpergewicht bei Patienten mit schwerem 2C
angeborenem FXI-Mangel (FXI-Restaktivitdt < 5%) perioperativ, im Rahmen
invasiver Eingriffe oder im Falle schwerer Blutungen, bei denen mit
Plasmatransfusion ein hédmostatisch wirksamer FXI-Spiegel nicht erreicht
werden kann, koénnte perioperativ oder im Rahmen invasiver Eingriffe
durchgefihrt werden.

Plasma soll in einer Dosis von 20 ml/kg Koérpergewicht bei Patienten mit 1C+
leichtem angeborenem FXI-Mangel und schwerer Blutungsneigung perioperativ
oder im Rahmen invasiver Eingriffe transfundiert werden, wenn lokale

MaBnahmen zur Blutstillung (z.B. Fibrinkleber), Desmopressin (DDAVP) und

Antifibrinolytika zur Blutstillung nicht ausreichen.

4.4.4.6 Spezielle Indikationen bei padiatrischen Patienten
Die prophylaktische Gabe von 3-20 ml Plasma/kg Kdrpergewicht bei Frihgeborenen am 1. und 2. Lebenstag hat keinen Einfluss auf
die Haufigkeit und Schwere zerebraler Blutungen, die Mortalitat und die Langzeitprognose [54].

Plasmainfusionen haben keinen giinstigen Einfluss auf den Verlauf des hdmolytisch-urdmischen Syndroms (HUS) bei Kindern
[42, 60].



Der partielle Plasmaaustausch mit Plasma hat gegeniiber dem Austausch mit Volumenersatzmitteln keinen Vorteil bei der
Behandlung des Hyperviskositatssyndroms bei Neugeborenen mit Polycythamie [13, 36, 68].

Erfolgt bei Neugeborenen oder Kleinkindern eine Operation mit kardiopulmonalem Bypass oder eine Membranoxygenierung,
werden EK und Plasma und ggf. Thrombozytenkonzentrate als Prime-L&sung verwendet, da ein Missverhéltnis zwischen dem
Blutvolumen des Kindes und dem Fillvolumen der Maschine besteht. In einer prospektiven randomisierten Studie, in der Plasma mit
Albumin zur Fillung der Herz-Lungenmaschine verglichen wurde, ergab sich eine Tendenz zu geringerem Blutverlust in der
Plasma-Gruppe [53]. Eine weitere, sehr kleine prospektive randomisierte Studie zeigte keinen Unterschied zwischen den Gruppen
mit und ohne Plasma in der Prime-L&sung [45].

Aus den gleichen Griinden wie bei kardiopulmonalen Bypass-Operationen erfolgt die Austauschtransfusion bei Neugeborenen
mit schwerer Hdmolyse oder Hyperbilirubindmie mithilfe von EK, die mit kompatiblem Plasma gemischt werden.

Plasma konnte bei Neugeborenen und Kleinkindern bei Operationen mit 2C
kardiopulmonalem Bypass oder bei Membranoxygenierung als Prime-Ldsung
zusammen mit Erythrozytenkonzentraten verwendet werden.

Eine Austauschtransfusion soll bei Neugeborenen mit Erythrozytenkonzentraten 1C+

und Plasma durchgefiihrt werden.

Plasma soll nicht prophylaktisch bei Friihgeborenen transfundiert werden mit 1A

dem Ziel, intrazerebrale Blutungen zu verhindern.

Plasma soll nicht bei Kindern mit hamolytisch-urdmischem Syndrom ohne 1B

Koagulopathie transfundiert werden.

Ein partieller Austausch bei Neugeborenen mit Polycythdmie und 1B

Hyperviskositdatssyndrom soll nicht mit Plasma durchgefiihrt werden

4.4.4.7 Fehlende Indikationen fir die Therapie mit Plasma
In der folgenden Tabelle 4.4.4.7 sind Krankheitshilder und Zustandsbilder aufgelistet, bei denen Plasma nicht angewendet werden
sollte bzw. mdglicherweise nicht wirksam ist.

Tab.4.4.4.7. Fehlende Indikationen fiir die Therapie mit Plasma

® prophylaktische postoperative Plasmagabe bei Patienten mit 1A
kardiopulmonalen Bypass-Operationen mit Quickwerten > 50% oder
Fibrinogenspiegeln > 1 g/l und fehlenden Zeichen mikrovaskul&rer
Blutungen [11]

® prophylaktische perioperative Plasmagabe bei Patienten mit 2C+
Lebertransplantation und Quickwerten 1 50% [14, 55]

® prophylaktische Gabe vor Leberpunktion, Parazentese, Thorakozentese oder iLCar
Punktion zentraler Venen bei Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie
[12, 16, 19, 46, 47]

® prophylaktische Plasmagabe bei akutem Leberversagen ohne 1B
Blutungskomplikationen zur Besserung der Prognose [23]

® disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) ohne Koagulopathie und/oder 2C

ohne Blutungskomplikationen [26]

akute Pankreatitis [40, 41] 1A
prophylaktische Gabe von Plasma bei Frithgeborenen [54] 1A
partieller Plasmaaustausch bei Neugeborenen mit Polycythdmie und 1B
Hyperviskositdtssyndrom [13, 36, 68]

hamolytisch-uramisches Syndrom bei Kindern [42, 60] 1B
Verbrennungen ohne Blutungskomplikationen und ohne Koagulopathie [1, 7, 1B
8]

Plasmaaustausch bei Guillain-Barré-Syndrom [58, 59] 1A
primdarer Volumenersatz 1C+

parenterale Erndhrung
Substitution von Immunglobulinen

Mangelzustande von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren, die mit
Konzentraten wirksamer und vertraglicher behandelt werden kdénnen, z.B.
Hadmophilie A und B, schwere cumarininduzierte Blutung, mit Ausnahme von
Notfdllen bei fehlender rechtzeitiger Verfiigbarkeit von Konzentraten oder
bei Kontraindikationen gegen Konzentrate (z.B. PPSB bei
heparininduzierter Thrombozytopenie, Typ II)

® Himostasestdrungen, die mit Plasma grundsdtzlich nicht wirksam behandelt

werden koénnen: Thrombozytopenie, Thrombozytopathie, Hyperfibrinolyse




4.5  Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Bei Plasma-Unvertréaglichkeit und nachgewiesenem IgA-Mangel ist Plasma kontraindiziert. Bei dem nicht seltenen hereditaren IgA-
Mangel (Pravalenz: 1:650) kdnnen anti-lgA-Antikdrper vorliegen, die mit anaphylaktischen Reaktionen nach Applikation IgA-
haltiger Blutprodukte in Verbindung gebracht wurden. Der Zusammenhang ist jedoch umstritten [24].

4.6  Unerwinschte Wirkungen

Die Citratintoxikation tritt nach Transfusion hoher Plasmadosen im Rahmen einer Massivtransfusion oder eines Plasmaaustauschs
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion auf und kann mit verminderter Ventrikelfunktion, Arrhythmien und erhéhter
neuromuskulérer Erregbarkeit einhergehen. Da Citrat zu Bikarbonat metabolisiert wird, beobachtet man im Verlauf einer
Massivtransfusion haufiger eine schwer behandelbare metabolische Alkalose.

Die Gefahr der Volumeniiberladung besteht insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz, kardiopulmonaler Insuffizienz
und mit Lebererkrankungen sowie bei Friih- und Neugeborenen.

Die Entstehung von Hemmkdrpern gegen Gerinnungsfaktoren nach Plasmagabe ist sehr unwahrscheinlich. Als gefahrdet miissen
Patienten mit schwerem FV- oder FXI-Mangel angesehen werden, bei denen die Restaktivitaten dieser Gerinnungsfaktoren unter 1
IE/dI liegen.

Weitere Angaben, insbesondere zur transfusionsinduzierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI), s. Kap. 11.

4.7 Dokumentation

Fir Plasma zur therapeutischen Anwendung besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemaR § 14
Transfusionsgesetz.
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5 Humanalbumin (HA)

5.1  Herstellung

Humanalbumin wird mittels alkoholischer Fallungsverfahren [15] aus humanem Poolplasma gewonnen. Zur Pathogeninaktivierung
wird Albumin mindestens 10 Stunden bei +60 °C pasteurisiert (siehe auch Europdisches Arzneibuch).

5.1.1 Qualitatskriterien

Humanalbuminldsungen sind sterile Praparationen humaner Plasmaproteine, die entsprechend der Monographie ,,Albuminlésung
vom Menschen® nach dem Européischen Arzneibuch einen Mindestanteil von 95% Albumin enthalten miissen. Die verfligbaren
Préparationen weisen neben Albumin eine Natriumkonzentration zwischen 87 und 160 mmol/l und eine Kaliumkonzentration unter 2
mmol/l auf. Als Stabilisatoren werden Natriumoctanoat bis 19,3 mmol/l und Acetyltryptophan bis 17,4 mmol/l eingesetzt. Alle zur
Verfiigung stehenden Albumine enthalten weniger als 200 pg/I Aluminium.

Albuminldsungen sind frei von Isoagglutinen und Blutgruppensubstanzen und kénnen unabhéngig von der Blutgruppe des
Empféangers appliziert werden. Sie enthalten keine Sauerstofftrager, Gerinnungsfaktoren oder Antikdrper. Albuminpréparationen
gelten auf Grund des Herstellungsprozesses und der damit verbundenen Pathogeninaktivierung als infektionssicher.

5.2 Wirksame Bestandteile

Humanalbuminlsungen werden als hypoonkotische (4%ige), isoonkotische (5%ige) und hyperonkotische (20%ige bzw. 25%ige)
Infusionsldsungen hergestellt. Hauptwirkbestandteil ist menschliches Albumin mit einem Molekulargewicht von ca. 66 KD,
bestehend aus 584 Aminoséuren bekannter Sequenz. Praparationen zum klinischen Gebrauch kénnen neben Monomeren auch
Dimere und in geringen Mengen Polymere des Albumins enthalten. Wegen der in Albuminpréaparationen enthaltenen
unterschiedlichen Elektrolytkonzentrationen sind Kontrollen des Wasser- und Elektrolytstatus, insbesondere bei Gabe grofRer
Mengen, erforderlich. Entsprechend Européischem Arzneibuch ist ein Gehalt von maximal 10% Polymeren und Aggregaten
zuldssig.

5.3  Physiologische Eigenschaften und Funktion

Der Referenzbereich der Plasmakonzentration des Albumins liegt zwischen 33 und 52 g/l. Die Synthese von Albumin findet
ausschlieBlich in der Leber statt. Die normale Syntheserate von Albumin betrégt ca. 0,2 g/kg KG/Tag. Als regulierender Faktor fiir
die Albuminsynthese in der Leber wird der extravasale kolloidosmotische Druck (KOD) angesehen. Bei exogener Zufuhr
kolloidonkotisch wirksamer Substanzen, d. h. nattirlicher wie kiinstlicher Kolloide, kommt es zu einer Hemmung der
Albuminsynthese [18]. Eine dauerhafte Normalisierung der Albuminkonzentration kann nur durch eine suffiziente
Ernéhrungstherapie erreicht werden.

Unter physiologischen Verhéltnissen besteht ein FlieRgleichgewicht zwischen Synthese und Abbau von Albumin. Dabei ist die
Albuminmenge, die téglich abgebaut wird, der Plasmakonzentration proportional, d. h. es wird taglich ein fester Prozentsatz von ca.
10% des Plasmaalbumingehaltes metabolisiert [61, 65]. Die Halbwertszeit verandert sich umgekehrt proportional zur
Plasmaalbuminkonzentration, d. h. mit sinkendem Albumingehalt verl&ngert sich die Halbwertszeit. Umgekehrt steigt bei Zufuhr
von Albumin die Abbaurate von Albumin um bis zu 50%. Verantwortlich fiir diese homdostatische Regulation von Albumin, wie im
Ubrigen auch von Serum-1gG, die beide mit 19 bis 23 Tagen auch die langste Halbwertszeit aller Serumproteine aufweisen, ist der
neonatale Fc Rezeptor FcRn (auch Brambell Rezeptor genannt) [9, 52]. Es handelt sich dabei um ein MHC-Klasse | dhnliches
Membranmolekiil auf Endothel- und Darmepithelzellen, das Humanalbumin und IgG an unterschiedlichen Positionen bindet und
kontinuierlich in pinozytotische Vesikel aufnimmt, um die beiden Serumproteine so vor rascher Degradation zu schiitzen [72]. Die
Pinozytosevesikel mit an FcRn gebundenem Albumin werden entweder durch Transzytose in den Extrazellularraum entlassen oder
in die Bluthahn zuriickbefordert [4]. Da die Bindekapazitat der FCRn begrenzt ist, nimmt bei ansteigenden Serumkonzentrationen
von Albumin die ungebundene Molekiilzahl zu, entsprechend steigt ihre katabole Rate exponentiell an [51].

Die Verteilung von Albumin im Organismus entspricht einem Zweikompartimenten-modell, wobei ca. 40% auf den intravasalen
Flissigkeitsraum (1ZFR) und ca. 60% auf den extravasalen Fliissigkeitsraum (EZFR) entfallen [61, 73, 83]. Die
Gleichgewichtseinstellung zwischen Plasma und interstitiellem Raum erfolgt in unterschiedlichen Geschwindigkeiten entsprechend
den beiden Subkompartimenten des extravaskuldren Albuminpools [103]. Der Gesamtaustausch zwischen intra- und extravasalem
Flissigkeitsraum betragt ca. 5% der intravasalen Albuminmenge pro Stunde (transcapillary escape rate). Die transkapillére
Austauschrate von Albumin ist bei arterieller Hypertonie, beim Myxddem, bei Verbrennungen, Leberzirrhose und diabetischer
Mikroangiopathie erhéht [74, 75].

Die physiologische Funktion von Albumin beinhaltet:
1. Volumenwirkung (kolloidonkotischer Effekt)
2. Transportfunktion.

Volumenwirkung (kolloidonkotischer Druck [KOD])

Albumin besitzt eine Wasserbindungskapazitat von ca. 18 ml/g, eine intravasale VVerweildauer von ca. 4 Stunden bei physiologischer
Kapillarpermeabilitat [103] sowie eine in-vivo-Halbwertszeit von ca. 18-21 Tagen [61, 65, 103]. Bei gleicher Konzentration ist die
onkotische Wirkung des Albumins etwa 2 ¥2-mal groRer als diejenige der Globuline, welche ein durchschnittliches



Molekulargewicht von etwa 170 KD aufweisen [53]. Obwohl Albumin nur etwa 50-60% des Gesamtproteingehaltes des Plasmas
ausmacht, bestimmt es zu etwa 80% den intravasalen KOD.

Transportfunktion

Infolge seiner hohen Nettoladung besitzt Albumin eine gute Bindungsfahigkeit, u. a. fiir Wasser, Kalzium, Natrium sowie fir
Spurenelemente. Auch fiir Fettsauren, Bilirubin und Hormone sowie viele Arzneimittel ist Albumin ein wichtiges Transportprotein.
Diese Transporteigenschaften sind zwar physiologisch und pharmakologisch von Bedeutung, fiir eine therapeutische Gabe von HA
ergibt sich allenfalls ein sinnvoller Einsatz zur Bindung von Bilirubin und damit Reduktion des Phototherapie- und
Blutaustauschbedarfs bei schwerer Neugeborenenhyperbilirubindmie [45, 66, 96].

5.4  Lagerung, Verwendbarkeit, Packungsgrof3en

Die Lagerung von menschlichen Albuminzubereitungen erfolgt vor Licht geschitzt bei Raumtemperatur, jedoch nicht tiber 25 °C.
Eine Lagerung von vorgewarmten Losungen ist nicht moglich.

Humanalbuminlsungen kdnnen peripher oder zentralvends appliziert werden und werden gut vertragen. Fiir die Gabe von HA
besteht keine tagliche Dosisobergrenze. Die Konzentration und die Dosierung sollten jedoch an die individuellen Bedurfnisse des
Patienten angepasst werden. HA ist als 4%ige, 5%ige, 20%ige und 25%ige Losung in Ampullen, Polyethylenbeuteln oder
Glasflaschen in Deutschland zugelassen.

55 Indikationen

Der klinische Einsatz von Albumin kann aus seinen physiologischen Funktionen abgeleitet werden. Mégliche Anwendungsgebiete
sind:

1. Hypovolamie

2. Hypalbumindmie

3. Sonstige Anwendungsgebiete.

5.5.1 Therapie der Hypovolamie

Im Folgenden werden mégliche Einsatzgebiete von Humanalbumin zum Volumenersatz unter den jeweiligen besonderen
Rahmenbedingungen vorgestellt.

5.5.1.1 Volumenersatz in der perioperativen Phase
Zur Gabe von Albumin als VVolumenersatz in der perioperativen Phase liegen drei Cochrane-Analysen [10, 76, 113] und zwei
systematische Reviews [46, 110] vor, in denen Albumin gegeniiber kristalloiden bzw. einem anderen kolloidalen VVolumenersatz
untersucht wurde. Ein Vor- oder Nachteil der Gabe von Albumin in Bezug auf die Mortalitdt konnte nicht gezeigt werden.

In einem Review wurde ein Morbiditétsvorteil (Nierenfunktion, gastrointestinale Odembildung) fiir die Gabe von
hyperonkotischem Albumin (20%ig) gesehen [46].

Humanalbumin soll nicht zum Ausgleich einer Hypovolamie bzw. zur 1B
ha&modynamischen Stabilisierung beim Erwachsenen in der perioperativen Phase
eingesetzt werden, solange therapeutische Alternativen nicht ausgeschopft

wurden.

5.5.1.2 Volumenersatz bei nicht septischen Intensiv-Patienten
Zur Beurteilung, ob Humanalbumin zum Ausgleich einer Hypovoldmie bzw. zur hdmodynamischen Stabilisierung des erwachsenen,
nicht septischen Intensiv-Patienten eingesetzt werden soll, sind die folgenden Referenzen in die Bewertung einbezogen worden: 14,
19, 24, 25, 28, 36, 56, 78, 81, 82, 93, 95, 104, 105, 109, 110, und 112. Im Folgenden wird auf die Metaanalysen der Cochrane
Collaboration [81, 82] Bezug genommen.

Das Consensus Statement der ESICM Task Force von 2012 [81] und die Metaanalyse der Cochrane Collaboration von 2011 [82]
zeigen keinen Vorteil in Bezug auf Mortalitét fir die Therapie mit HA im Vergleich zu der Gabe von kristalloiden oder kolloidalen
Lésungen.

Humanalbumin soll nicht zum Ausgleich einer Hypovoldmie bzw. zur 1A
hamodynamischen Stabilisierung beim erwachsenen, nicht septischen Intensiv-
Patienten eingesetzt werden, solange therapeutische Alternativen nicht

ausgeschopft wurden.

5.5.1.3 Volumenersatz bei septischen Intensiv-Patienten

Die deutsche S2k-Leitlinie aus dem Jahr 2010 [86] empfiehlt Albumin zum Volumenersatz bei Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock als Expertenempfehlung. Die Guideline der Surviving Sepsis Campaign 2013 bewertet die Gabe von
Humanalbumin bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und fortgesetztem Infusionsbedarf zur Erhaltung eines
ausreichenden Mitteldrucks mit einer sehr schwachen Empfehlung der Stérke 2 C [20]. Aktuelle Metaanalysen kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen: Delaney et al. zeigen einen Vorteil fur die hamodynamische Stabilisierung septischer Patienten mit
Albumin (OR 0.82; Konfidenzintervall 0,67-1,0; p = 0,047) [19]. Zwei kirzlich publizierte prospektiv randomisierte Studien zeigten



fiir die mit HA behandelten Patienten keinen Vorteil in Hinsicht auf eine reduzierte Sterblichkeit gegentber kristalloiden Lésungen
[5, 11].

Aufgrund der unklaren Datenlage [5, 19, 20, 86], ob die Gabe von HA zur hdmodynamischen Stabilisierung von Patienten mit
Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock anderen Infusionslésungen tiberlegen ist, wird an dieser Stelle keine Empfehlung
ausgesprochen.

5.5.1.4 Volumenersatz beim Verbrennungs-Patienten

Mehrere systematische Review-Arbeiten aus der Cochrane Datenbank und randomisierte klinische Studien belegen keinen Effekt der
Gabe von Albumin oder anderer kolloidaler Losungen zum Volumenausgleich auf die Mortalitat bei der Akutbehandlung von
Schwerbrandverletzten im Vergleich zur Infusion von kristalloiden Lésungen [10, 42, 76, 82, 110].

Humanalbumin soll bei Verbrennungs-Patienten in den ersten 24 Stunden nicht 1A

zur hamodynamischen Stabilisierung gegeben werden.

Die Bedeutung der Albumingabe bei der Langzeitbehandlung von Brandverletzen zur Substitution bei Hypoalbumin&mie lasst sich
auf Basis der publizierten Daten nicht eindeutig bewerten [42, 110]. Eine prophylaktische Gabe zur Aufrechterhaltung des
physiologischen Serumalbuminspiegels zeigte keinen Einfluss auf Mortalitat und Morbiditat [34, 35, 49].

In der weiteren Behandlung von Verbrennungs-Patienten kann die Gabe von 2B

Humanalbumin erwogen werden.

5.5.1.5 Volumenersatz beim Trauma-Patienten

Zur hdmodynamischen Stabilisierung von Traumapatienten sind neben der S3-Leitlinie zur Polytrauma/Schwerverletztenbehandlung
[88] die folgenden Arbeiten einbezogen worden: 27, 32, 66, 95 und 100. Zusatzlich wurden Daten einer Subgruppenanalyse der
Traumapatienten der SAFE-Studie zur Beurteilung herangezogen [27].

Sowohl die S3-Leitlinie als auch die Metaanalyse der Cochrane Collaboration von 2011 [82] zeigen keinen Uberlebensvorteil
der Albumin-behandelten Trauma-Patienten (konsistente Ergebnislage von drei prospektiv-randomisierten Traumastudien und einer
quasi-randomisierten Studie).

Dies wird unterstltzt durch die tendenziell héhere Sterblichkeit der in die SAFE-Studie eingeschlossenen Traumapatienten
(13,6% vs. 10,0%, p=0.06), die mit Albumin zur hdmodynamischen Stabilisierung behandelt wurden. In dieser Studie wurde das in
Deutschland nicht tbliche hypoonkotische Humanalbumin (4%) eingesetzt. Auch die systematischen Reviews 27, 32, 95 und 100
weisen konsistent keinen Uberlebensvorteil fiir Albumin-behandelte Patienten nach, wobei in den systematischen Reviews bzw.
Metaanalysen von Groeneveld [36], Heier [43], Vincent [110] und Wilkes [115] in der Gruppenallokation nicht strikt zwischen
Trauma- und chirurgischen Patienten unterschieden wurde, so dass ein letztendlicher Bias nicht ausgeschlossen werden kann.

Humanalbumin soll nicht zur ha@modynamischen Stabilisierung beim Trauma- 1B

Patienten eingesetzt werden.

5.5.1.6 Volumenersatz bei Schwangeren

Fir alle Volumenersatzmittel (einschlieBlich Humanalbumin) liegen nur begrenzt Erfahrungen bei Schwangeren vor. Die schwere
Hypovoldamie wéhrend einer Schwangerschaft (z. B. im Rahmen eines operativen Eingriffs) stellt grundsatzlich eine mogliche
Indikation flr Albumin dar. Fir die Korrektur einer Hypovolamie wéhrend der Entbindung (z. B. wahrend einer Sectio caesarea) und
zur Préavention einer Hypotension im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer Regionalandsthesie ist die Datenlage zu Albumin
spérlich [16, 63]. Demgegentber ist der Einsatz synthetischer kolloidaler Volumenersatzmittel oder kristalloider Lsungen in der
Literatur besser belegt [7, 16, 55]. Bei Kontraindikationen fiir synthetische Kolloide oder Uberschreitung der Dosisobergrenzen fiir
Kolloide kann Albumin erwogen werden.

Die Gabe von Humanalbumin zum Volumenersatz im Rahmen einer Sectio caesarea 2C

wird nicht empfohlen.

Die Gabe von Humanalbumin zur Vermeidung einer Hypotension bei der 2B
Durchfilhrung eines Regionalandsthesieverfahrens im Rahmen einer Sectio

caesarea wird nicht empfohlen.

5.5.1.7 Volumenersatz in der Herzchirurgie

Zum Ausgleich einer Hypovolamie und hdamodynamischen Stabilisierung in der Herzchirurgie sowie zur Vorfullung (Priming) der
Herz-Lungen-Maschine werden die S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten
,,Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf [89] und die folgenden Einzelstudien einbezogen: 33, 75 und 99. Diese
untersuchten allesamt den Effekt eines Albumin vs. Non-Albumin-basierten Primings der Herz-Lungen-Maschine auf das Outcome
herzchirurgischer Patienten, wie Abnahme der Thrombozytenzahl, Gewichtszunahme, Blutverlust etc., wéhrend die Mortalitat nur in
der Analyse von Himpe [44] untersucht wurde.

Die S3-Leitlinie zur Versorgung herzchirurgischer Patienten empfiehlt, dass sowohl synthetische Kolloide als auch
Humanalbuminldsungen zur hamodynamischen Stabilisierung eingesetzt werden kénnen, auch wenn fir HA kein besseres Outcome
der Patienten nachgewiesen wurde (Evidenzgrad D, Grade of Recommendation 0). Fiir das Priming der Herz-Lungen-Maschine ist
ein signifikanter Vorteil fiir HA 4-5% gezeigt worden (geringerer Thrombozytenabfall und Blutverlust, in einer Studie niedrigere
Mortalitat). Aufgrund des Alters der zitierten Studien waren dies in der Regel hhermolekulare Hydroxyethylstarke (HES)-
Préparationen, die mit HA verglichen wurden [44, 85, 114]. In einer neuen Metaanalyse, bei der auch niedermolekulare HES-



Préparationen berticksichtigt wurden, fanden sich bei Anwendung der synthetischen Kolloide ein erhdhter Blutverlust sowie eine
hohere Reoperations- und Transfusionsrate [69].

Der Ausgleich einer Hypovoladmie und eine hamodynamische Stabilisierung in 2B
der Herzchirurgie sowie das Vorfiillen (Priming) der Herz-Lungen-Maschine

kann mit 5%iger Humanalbuminldsung vorgenommen werden.

5.5.1.8 Volumenersatz bei blutungsgefahrdeten Patienten bzw. Patienten mit manifester Blutung aufgrund von

Gerinnungsstérungen
Bei Patienten mit alterierter Gerinnung (z. B. Polytrauma, septische Patienten) oder bei Patienten, bei denen mit
Gerinnungsstdrungen zu rechnen ist (z. B. herzchirurgische Patienten mit extrakorporaler Zirkulation) ist der Einsatz von Albumin
maglich, da es unter Humanalbumin nicht zu substanzspezifischen Verénderungen der Gerinnung kommt. Jedoch kann auch die
Gabe grolRer Mengen Albumin zu einer Verdlnnungskoagulopathie fiihren [116].

5.5.1.9 Volumenersatz bei leberchirurgischen Eingriffen (z. B. Lebertransplantation)

Patienten, die sich einem leberchirurgischen Eingriff (inkl. Transplantation) unterziehen, haben haufig eine Lebervorschadigung, die
eine Stérung der Blutgerinnung einschliefen kann. Wahrend der anhepatischen und Post-Reperfusionsphase der Lebertransplantation
treten zusétzliche Gerinnungsstorungen auf. Als Hauptursache hierfur gilt ein rasch steigender Plasmaspiegel des Tissue-Type-
Plasminogen-Aktivators, der einerseits durch eine fehlende hepatische Clearance, andererseits durch eine Freisetzung aus dem
ischamisch geschadigten Endothel der Spenderleber hervorgerufen wird [22, 50, 77]. Die Stérung der Gerinnung kann durch eine
intraoperative Hypothermie, Hypokalzdmie und Thrombozytopenie verstérkt werden [37]. Dieses Patientenkollektiv ist also bei einer
weiteren Beeintrachtigung der Hamostase besonders geféhrdet.

Es fehlen groRe prospektive Studien, die verschiedene Strategien zum Volumenersatz in der Leberchirurgie vergleichen. Ebenso
existieren keine eindeutigen Daten aus kontrollierten, randomisierten Untersuchungen, welche die Bedeutung der
Albuminsubstitution bei groen leberchirurgischen Eingriffen, z. B. bei grolen Lebertumoren, untersucht haben. Die derzeitige
Datenlage erlaubt deshalb keine weitergehende Bewertung des Einsatzes von Humanalbumin zum Volumenersatz bei
leberchirurgischen Eingriffen.

5.5.1.10 Volumenersatz bei Neugeborenen und &lteren Kindern
Bei limitierter Studienlage sind die Wirkungen von Humanalbumin gegentiber synthetischen kolloidalen Lésungen zum
perioperativen VVolumenersatz bei Sauglingen und alteren Kindern vergleichbar [41, 102].

Bei Neugeborenen mit Hypotension sind die Effekte von HA gegeniiber synthetischen kolloidalen oder kristalloiden Lésungen
widersprichlich [57, 59, 71]. Bei dehydrierten Neugeborenen mit Enteritis zeigt die Gabe von HA keinen Vorteil gegeniiber
physiologischer Kochsalzlésung [40].

Bei Sauglingen und alteren Kindern mit schwerwiegenden Infektionen bzw. septischem Schock ist der Vorteil von HA-Gaben
nicht belegt [2, 60].

Ebenso kontrovers bleibt der Einsatz von HA bei Frithgeborenen mit Hypalbumindmie [47] und beim Neugeborenenikterus [66].
Weitere Studien sind fiir die verschiedenen Altersstufen erforderlich, um die Datenlage bezliglich Therapieerfolg und
Nebenwirkungen zu verbessern [47].

Der Einsatz von Humanalbumin als Volumenersatz bei Frith- und Neugeborenen 2A
sowie &dlteren Kindern kann gegenitiber anderen kristalloiden bzw. kolloiden
Losungen nicht abschlieBend bewertet werden und sollte daher nur zur

Anwendung kommen, wenn keine therapeutischen Alternativen bestehen.

5.5.1.11 Volumenersatz bei therapeutischer Plasmapherese
Der Volumenersatz mit Albumin bei therapeutischem Plasmaaustausch ist eine Indikation fiir die Gabe von Humanalbumin. Jedoch
liegen keine grof3en vergleichenden Untersuchungen mit anderen VVolumenersatzmitteln vor, die einen Vorteil belegen [54, 58, 64].

Der Einsatz von Humanalbumin kénnte zum Ausgleich des Volumenentzugs bei 2C

Plasmaaustausch erfolgen.

5.5.2 Therapie der Hypalbuminamie

Albumin ist das Protein mit der hdchsten Konzentration im Plasma und hauptverantwortlich fiir die Aufrechterhaltung des
kolloidosmotischen Drucks (KOD). Als eine mdgliche Indikation zur Gabe von Albuminlésungen wurde daher die Normalisierung
bzw. Anhebung des KOD gesehen.

5.5.2.1 Pathophysiologie

Der Ausgleich einer Hypalbuminamie gilt als eine wesentliche Indikation insbesondere von hochkonzentrierten
Albuminpréaparationen. Die Albuminkonzentration des menschlichen Plasmas liegt bei 33-52 g/l und entspricht etwa 60% der
gesamten Plasmaproteine (60-80 g/l). Ca. 30%-40% des austauschbaren Albuminpools ist im Plasmakompartiment lokalisiert (ca.
120 g bei ca. 3 | Plasmavolumen) [39]. Die interstitielle Konzentration ist wesentlich geringer (ca. 14 g/lI; 160 g bei 10-12 |
interstitiellem VVolumen). Die Leber produziert normalerweise ca. 0,2 g/lkg KG/Tag Albumin, dies entspricht etwa 15 g pro Tag bei
einem 70 kg schweren Mann. Der primdre Faktor zur Kontrolle der Produktion von Albumin scheint der KOD im Bereich des
extravaskuldren Raumes der Leber zu sein. Bei Sepsis, Infektion, Trauma bzw. Stress nimmt der Albuminspiegel ab (ca. 10-15 g/l



inner-halb von 3-7 Tagen). Die Albuminsynthese fallt auch unter diesen Bedingungen ab. Aber bei einer Halbwertszeit von ca. 20
Tagen kann dies nicht den raschen Abfall der Serumalbuminkonzentration erklaren. Redistribution und/oder Katabolismus scheinen
die wesentlichste Ursache fiir die Abnahme der Albuminkonzentration zu sein. Insbesondere bei septischen Patienten spielt die
Zunahme der endothelialen Permeabilitat (Kapillarleck) eine entscheidende Rolle fiir die Ausbildung einer Hypalbumindamie [29].

Nach Infusion von Humanalbumin findet eine komplette Verteilung innerhalb des extravaskuldren Kompartiments innerhalb von
7-10 Tagen statt. Ca. 10% des infundierten Albumins verldsst den Intravasalraum innerhalb von 2 Stunden [75], 75% des
infundierten Albumins verteilt sich in den extravaskuldren Raum innerhalb von 2 Tagen [39]. Diese Verteilung findet unter
besonderen Krankheitsbildern (z. B. bei der Sepsis) wesentlich rascher statt. Hierbei kann die kapillare Permeabilitat von Albumin
auf das 13-fache des Normalen ansteigen [13].

5.5.2.2 Therapie der Hypalbuminamie bei Intensiv-Patienten

Eine Hypalbumin&mie stellt einen Prédiktor fur eine erhthte Mortalitat und Morbiditét dar [38, 109]. Ob der Ausgleich einer
Hypalbumin&mie Vorteile beziiglich Morbiditat oder Letalitdt im Vergleich zu einem abwartenden Vorgehen zeigt, ist jedoch nicht
gut untersucht bzw. gesichert. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann die Frage nach einem positiven Effekt auf das Outcome,
insbesondere fiir Sduglinge, aufgrund einer unzureichenden Datenlage nicht beantwortet werden [47].

Die Datenlage fir den Ausgleich einer Hypalbuminémie bei erwachsenen Intensiv-Patienten ist umfangreicher, gleichwohl ist
eine Aussage aufgrund kleiner GruppengrdRen in den in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien mit Unsicherheiten behaftet
[115]. Alle vier eingeschlossenen Studien mit Gruppengrdfen zwischen 15 und 116 Patienten (184 Patienten erhielten Albumin, 173
Patienten befanden sich in der Kontrollgruppe) konnten keinen Uberlebensvorteil fiir die mit Albumin behandelten Patienten zeigen.
Das zusammengefasste relative Risiko fiir ein Versterben im Beobachtungszeitraum lag mit 1,59 (95% CI: 0,91- 2,78) zu Ungunsten
von Albumin.

Eine andere Metaanalyse randomisierter, klinischer Studien mit Fokus auf Morbiditatsendpunkte kommt in Hinblick auf den
Einsatz von Humanalbumin bei Kindern und Erwachsenen zu einer hiervon abweichenden Einschétzung. Mit einer OR von 0.81
(95% ClI: 0,41-1,60) traten Komplikationen (kombinierter Endpunkt: eine oder mehrere Komplikationen bei einem Patienten)
tendenziell seltener nach Applikation von HA auf [109]. Diese Tendenz, im Hinblick auf eine geringere Komplikationsrate auch bei
Fokussierung auf randomisierte Studien an erwachsenen Patienten, bei denen Albumin im Kontext einer parenteralen Ernéhrung
bzw. bei erniedrigtem Serumalbumin eingesetzt wurde, in einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit der gleichen
Autorengruppe [110], konnte als schwacher Hinweis fiir eine im Einzelfall — und basierend auf einer zugrundeliegenden Pathologie
— gunstige Wirkung gewertet werden. Dieses Ergebnis muss aber angesichts der erheblichen Heterogenitat der Daten bei insgesamt
kleinen GruppengrofRen (15 bis 116 Patienten je Gruppe) und einer geringen Gesamtpatientenzahl fiir die jeweils analysierte Kohorte
(199 Patienten erhielten Albumin, 188 Patienten befanden sich in den Kontrollgruppen), sowie eines quasi retrospektiven Ansatzes
(Klassifikation der aufgetretenen Komplikationen) bei einer OR von 0.92 (95% ClI: 0,77-1,08) mit duRerster Vorsicht interpretiert
werden und lasst zum gegenwaértigen Zeitpunkt keinesfalls die Schlussfolgerung einer generellen Empfehlung zum Einsatz von HA
zur Vermeidung von Komplikationen zu.

Zudem ist unklar, welcher Albuminspiegel noch als tolerabel bezeichnet werden kann und ob es einen , kritischen® Grenzwert
einer Hypalbuminémie gibt, ab dem die Gabe von HA vorteilhaft ist.

Humanalbumin zum alleinigen Ausgleich einer Hypalbumindmie bei Intensiv- 1B
Patienten ohne anderweitige Indikation soll nicht eingesetzt werden.

5.5.2.3 Therapie der Hypalbumindmie bei Unterernéhrung, Malnutritution bzw. Enteropathien/Malabsorptions-

Syndrom
Im klinischen Einsatz zeigt sich kein Vorteil fir die Gabe von Albumin bei Untererndhrung, Malnutrition bzw.
Enteropathien/Malabsorptions-Syndrom. Aufgrund der Aminoséuren-zusammensetzung mit niedrigen Anteilen einiger essentieller
Aminoséuren (Tryptophan, Methionin, Isoleucin) sowie seiner langen biologischen Halbwertszeit von ca. 19-21 Tagen ist Albumin
grundsétzlich zur parenteralen Erndhrung ungeeignet [17, 67, 118].

Bei Unterernahrung, Malnutrition, Enteropathien und Malabsorptions-Syndrom 1B

soll Humanalbumin nicht gegeben werden.

5.5.2.4 Therapie der Hypoalbuminamie bei Leberzirrhose

Die Hypoalbuminémie per se als Einzelparameter stellt bei bekannter Leberzirrhose und Aszites keine Indikation zur Substitution
dar.

Im Folgenden werden drei klinische Situationen beschrieben, bei denen eine Volumenersatztherapie mit Humanalbumin oder eine
Albuminsubstitution indiziert sein kann:

1. Spontan bakterielle Peritonitis

2. Hepato-renales Syndrom

3. Post-Parazentese.

5.5.2.4.1 Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Eine spontan bakterielle Peritonitis (SBP) kann auch ohne Sepsis zu einer Beeintrachtigung der Zirkulation fiihren und in einem
hepato-renalen Syndrom Typ 1 (HRS) mit hoher Letalitdt miinden. Eine randomisierte, kontrollierte Studie konnte zeigen, dass
Patienten mit SBP und einem gleichzeitig erh6hten Serum-Bilirubin und —Kreatinin seltener ein HRS Typ 1 entwickelten (10% vs.
30%), wenn sie zu ihrer Antibiotikatherapie zusatzlich Humanalbumin erhielten. Die Dosis war 1,5 g/lkg KG am Tag der
Diagnosestellung und 1 g/kg KG am Tag 3 nach Diagnosestellung. Insbesondere Patienten mit einem Serum-Bilirubin > 4 mg/dl und
einem Kreatinin > 1 mg/dl profitierten von der Infusion von HA [101]. Albumin scheint im Gegensatz zu Hydroxyethylstarke die
Zirkulation zu verbessern [26]. Eine Metaanalyse ergab, dass die Mortalitit und die Haufigkeit des Nierenversagens durch
Albumingabe signifikant gesenkt werden konnte. Dieser Effekt wurde auch fiir Patienten mit einem Serum-Bilirubin < 4 mg/dl und
bei normwertigem Kreatinin nachgewiesen [23, 91].



Bei Patienten mit Leberzirrhose und spontan bakterieller Peritonitis soll 1B
eine Therapie mit Humanalbumin (1,5 g/kg KG am Tag 1 und 1 g/kg KG am Tag 3)

erfolgen.

5.5.2.4.2 Hepato-renales Syndrom (HRS)

Das hepato-renale Syndrom (HRS) ist definiert als Nierenversagen bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung ohne
Nachweis einer renalen Ursache [6]. Das HRS wird in einen rasch progressiven Typ 1 und einen Typ 2 mit moderater
Niereninsuffizienz unterteilt. Das HRS Typ 2 kann in einen HRS Typ 1 tibergehen.

Verschiedene randomisierte, kontrollierte und zum Teil verblindete Studien haben Albumin alleine und in Kombination mit
Terlipressin untersucht. Die meisten Patienten hatten ein HRS Typ 1. In allen Studien kam es im Studienarm Terlipressin + Albumin
zu einer signifikanten Besserung der Nierenfunktion und des kurzfristigen Uberlebens. Die alleinige Albumininfusion fiihrte
dagegen nur in wenigen Féllen zu einer Verbesserung der Nierenfunktion [62, 70, 92, 99]. Die Daten dieser Studien wurden in zwei
Metaanalysen aufgearbeitet und die Ergebnisse bestétigt [33, 90].

Hinsichtlich der Dosierung empfehlen die S3-Leitlinien fir Albumin eine Dosierung von 1 g/kg KG (max. 100 g) am Tag 1,
gefolgt von 20-40 g/Tag und fir Terlipressin 2-4 mg/Tag bis max. 8-12 mg/Tag. Die europdischen Leitlinien geben keine
Dosierungsempfehlung fiir Albumin und fir Terlipressin 1 mg als Bolus alle 4-6 h bis max. 2 mg alle 4 h. Die Therapie sollte
mindestens 3 Tage durchgefiihrt werden, bei Patienten ohne Serum-Kreatininabfall bis zu 14 Tage [23, 87].

Fir die Therapie des HRS Typ 2 liegen weniger Daten vor. Die Kombination von Terlipressin und Albumin ist bei 60-70% der
HRS Typ 2-Patienten wirksam. Der Klinische Nutzen ist jedoch nicht eindeutig belegt.

Fir andere Vasokonstriktoren, die in der Therapie des HRS untersucht oder mit Terlipressin verglichen wurden, liegen keine
ausreichenden Daten vor. Zwei randomisierte, nicht verblindete Studien mit kleinen Patientenzahlen (N=22/40) deuten darauf hin,
dass Noradrenalin eine gleichwertige therapeutische Effektivitat in der Behandlung des HRS haben kdnnte [3, 97]. Um eine
eindeutige Empfehlung geben zu kdnnen, fehlen aber grofe randomisierte, kontrollierte Studien.

Bei Patienten mit Leberzirrhose und hepato-renalem Syndrom Typ 1 soll der 1B
Einsatz von Humanalbumin in Kombination mit der Gabe von Terlipressin

erfolgen.

5.5.2.4.3 Post-Parazentese

Eine groRvolumige Parazentese bei Leberzirrhose kann zu zirkulatorischen Veranderungen fiihren. Diese in der Literatur als Post-
Paracentesis Circulatory Dysfunction bezeichnete Strung fiihrt hdufig zu einer raschen Nachbildung von Aszites [98]. Daneben
kommt es zu einer Wasserretention mit Dilutionshyponatridmie und die Erkrankung kann in einem hepato-renalen Syndrom miinden
[32]. AuBerdem kann es zu einem weiteren Anstieg des Pfortaderdruckes durch eine vasokonstriktorische Stimulation kommen [84].
Diese pathologischen Verénderungen erhdhen die Letalitat der Patienten mit Leberzirrhose [31].

In kontrollierten Studien fihrte die Gabe von Albumin bei einer groBvolumigen Parazentese (> 5 Liter) zu einer groeren
hamodynamischen Stabilitat [31, 32, 80, 106]. Einige randomisierte, kontrollierte Studien vergleichen Albumin mit synthetischen
Kolloiden. Hinsichtlich der Pravention der zirkulatorischen Dysfunktion nach Parazentese war Albumin tiberlegen. Ein
Uberlebensvorteil konnte nicht gezeigt werden [31, 68, 100].

Eine Metaanalyse unter Einschluss von 17 randomisierten Studien (n=1225 Patienten), die Albumin mit synthetischen Kolloiden
verglichen haben, konnte zeigen, dass die Gabe von Humanalbumin das Mortalitétsrisiko nach groRvolumiger Parazentese
signifikant senkt [8].

Grofe randomisierte, kontrollierte Studien, die den Effekt von Albumin, kristalloiden Losungen oder synthetischen
Volumenersatzmittel bei einer Parazentese < 5 Liter untersucht haben, liegen nicht vor. Es gibt lediglich Daten von Patienten-
Subgruppen aus anderen Studien. Die Patientenzahlen sind aber sehr klein und das Studiendesign war nicht auf diese Untergruppen
ausgelegt [31, 100].

Aufgrund der vorhandenen Studiendaten kann keine eindeutige Empfehlung gegeben werden. Die S3-Leitlinien sehen keine
Indikation fiir die Gabe von Albumin und geben keine Empfehlung [87]. Sofern ein Volumenersatz mit kolloidalen Ldsungen
indiziert ist, empfehlen die EASL-Leitlinien die Gabe von Albumin statt synthetischer Kolloide, da diese unerwiinschte Wirkungen
auf Blutgerinnung und Nierenfunktion haben kénnen [23].

Nach Parazentese einer Aszitesmenge von 2 5 Litern soll eine 1A

Volumensubstitution mit Humanalbumin (6-8 g pro Liter Aszites) erfolgen.

Grofe randomisierte, kontrollierte Studien, die den Langzeiteffekt von Albumin bei Zirrhosepatienten und Erstmanifestation eines
Aszites untersuchen, existieren nicht. Es gibt zwei kleine randomisierte Studien, die Albumin in Kombination mit Diuretika
gegentber Diuretika allein vergleichen [1, 30]. Eine Studie zeigte einen Vorteil in der Albumingruppe bezuglich der
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, ein selteneres Wiederauftreten des Aszites und weniger Wiederaufnahmen aufgrund des Aszites
[30]. Die andere Studie beschreibt zusatzlich eine niedrigere Mortalitétsrate in der Albumingruppe [1]. Eine weitere Studie mit
allerdings nur 13 Patienten konnte keinen Vorteil erkennen [12]. Eine retrospektive Studie, die 19 Patienten untersucht hat, sah in
der Albumingabe einen Vorteil bei dem Erhalt der Diurese bei Zirrhosepatienten, die Kontraindikationen fiir einen transjuguléren
intrahepatischen portosystemischen Shunt hatten [107].

Die regelméaRige Albumingabe bei Erstmanifestation eines Aszites bei Leberzirrhose ist nicht indiziert [87].

5.5.2.5 Therapie der Hypalbuminamie beim nephrotischen Syndrom
Beim nephrotischen Syndrom kommt es zu einem Verlust von Albumin Gber die Nieren. Ein Ausgleich der dadurch bedingten
Hypalbuminamie ist nicht sinnvoll, da das zugefiihrte Albumin weitestgehend wieder ausgeschieden wird.



Humanalbumin soll bei Vorliegen eines nephrotischen Syndroms nicht gegeben 1C+
werden.

5.5.2.6 Therapie der Hypalbuminamie bei Friilhgeborenen

Bei Friihgeborenen ist eine Hypalbumindmie durch verminderte Synthese, erhdhten Katabolismus, vermehrten Verlust oder
Verteilungsstérung zwischen intra- und extravaskuldarem Raum haufig. Obwohl die kritische Grenze nicht gut definiert ist, wird
Humanalbumin hdufig substituiert. Randomisierte Doppelblind-Studien fehlen. Die Effektivitat und Sicherheit der
Humanalbuminsubstitution bei Hypalbumindmie bei Frihgeborenen sind unklar [47].

5.5.3 Sonstige Anwendungsgebiete fur Albumin

Neben einer Zunahme des kolloidosmotischen Druckes (KOD) und der damit verbundenen volumenstabilisierenden Wirkung
werden Albumin noch zahlreiche andere Fahigkeiten zugesprochen, die tiber den Volumenersatz hinausgehen [21, 55].

5.5.3.1 Albumin beim ovariellen Hyperstimulationssyndrom

Weitere mdgliche Indikationen bestehen in der Vermeidung und der Therapie eines schweren ovariellen Hyperstimulationssyndroms
(OHSS) [117], obgleich die diesbeziigliche Datenlage durchaus kontrovers ist und zwei weitere systematische Ubersichtsarbeiten
keinen bzw. lediglich einen marginalen Effekt auf die Rate des ovariellen Hyperstimulationssyndroms nachweisen konnten [48,
108]. Ferner werden negative Begleitwirkungen (z. B. auf die Schwangerschaftsrate) diskutiert [48].

Die Gabe von Humanalbumin als kolloidales Volumenersatzmittel zur Pravention 2B
und Therapie eines schweren ovariellen Hyperstimulationssyndroms kann

erfolgen, wenn andere Interventionen kontraindiziert sind.

5.5.3.2 Albumin zur Verbesserung der Transportkapazitat von Medikamenten

Albumin dient als Transportprotein flir viele Substanzen (z. B. Bilirubin, Medikamente). Fraglich ist, ob durch eine Hypalbuminamie
auch der ,,freie* ungebundene (biologisch aktive) Anteil von Pharmaka zunehmen kann (z. B. Cumarinderivate). Da eine Zunahme
des freien Anteils einer Substanz zumeist auch von einem beschleunigten Metabolismus bzw. einer vermehrten Elimination dieser
Substanzen gefolgt ist, ist eine kritische Zunahme der freien Plasmakonzentration bei erniedrigter Albuminkonzentration nicht zu
erwarten. Akute toxische Effekte durch eine Hypalbumin&mie sind nicht zu befiirchten, da es rasch zu einer Verteilung der
ungebundenen Pharmaka-Fraktion aus dem Intravasalraum in den interstitiellen Raum kommt, so dass sich ein (niedrigeres)
Gleichgewicht einstellt. Ob die Gabe von Albumin in Patienten mit einer Hypalbumindmie im Hinblick auf die nicht-onkotischen
Eigenschaften von klinischem Nutzen ist, kann derzeit nicht beurteilt werden.

5.5.3.3 Albumin als Radikalenféanger bzw. zur Bindung toxischer Substanzen
Albumin scheint physiologisch als Radikalfanger (,,scavenger*) zu fungieren und kann toxische Substanzen (z. B. freie Fettsduren)
aufnehmen. Daher scheint Albumin insbesondere beim septischen Patienten indiziert, da toxische Sauerstoffradikale bei der
Pathogenese bzw. Aufrechterhaltung der Sepsis eine Rolle spielen [79]. Auch bei ausgedehnten Verbrennungen kann Albumin
vermeintlich Toxine binden. Deshalb kdnnten Albuminldsungen bei diesen Patienten vorteilhaft sein. Gesicherte Erkenntnisse zum
Vorteil einer Therapie mit Humanalbumin beziglich Morbiditat bzw. Mortalitat beim Menschen liegen jedoch bisher nicht vor. Die
aktuellen AWMPF-Leitlinien zur Sepsis empfehlen diesbezuglich nicht den Einsatz von HA [86].

Die Gabe von HA kann bei schwerem lIkterus neonatorum zusammen mit der Phototherapie und Austauschtransfusion zum
Abfall des unkonjungierten Serumbilirubins beitragen [66].

5.5.3.4 Albumin zur Blutverdiinnung bei Neugeborenen mit Polyzyth&mie
Bei der Polyzythamie des Neugeborenen gibt es keinen Unterschied zwischen Humanalbuminldsung und kristalloiden Losungen
hinsichtlich des Verdlinnungseffektes im Rahmen einer Hamodilution.

5.6  Unerwinschte Wirkungen

Humanalbumin wird in aller Regel gut vertragen. Substanzspezifische, klinisch relevante Veranderungen der Gerinnungsfunktion
bzw. Anderungen der Organfunktion (z. B. Nieren-funktion) sind unter Albumin nicht beschrieben. Auch eine Speicherung von
Albumin ist nicht gegeben. Obwohl HA aus Plasma einer Vielzahl von Spendern gewonnen wird, gilt Albumin per se als nicht
immunogen. Gleichwohl kénnen nach HA-Gabe in seltenen Féllen leichte Reaktionen wie Flush, Urtikaria, Temperaturerhéhung
und Ubelkeit auftreten. Solche Reaktionen klingen im Allgemeinen nach Verlangsamung oder Absetzen der Infusion rasch ab. In
Einzelfallen kann es zum anaphylaktischen Schock kommen. In diesem Fall ist die Infusion sofort abzubrechen und eine geeignete
Schocktherapie einzuleiten.

Eine Untersuchung zur Sicherheit von HA zeigte, dass bei weltweit Giber 112 Million applizierter Einheiten von HA — von 1998
bis 2000 wurden ca. 107 Einheiten von jeweils 40 g Albumin verabreicht — die unmittelbar albuminassoziierten Nebenwirkungen
&uRerst gering waren [111].

In einer Untersuchung an ca. 7000 intensivpflichtigen Patienten wurde die Gabe von HA 4% mit der Gabe von Kristalloiden
verglichen (SAFE Studie [27]). Es zeigten sich keine schwerwiegenden Nebenwirkungen in der HA-Gruppe im Vergleich zur
Kristalloid-Gruppe.

Hyperonkotische Albuminldsungen ebenso wie synthetische Kolloidlgsungen kénnen bei Patienten im Schock Nierenschaden
verursachen [94]. Daher ist auf eine ausreichende Hydratation zu achten.



5.7  Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Die einzige substanzspezifische Kontraindikation fir Albumin ist eine bekannte Allergie gegen humanes Albumin. Da die Gabe von
Humanalbumin (z. B. zum Ausgleich einer Hypovoladmie) grundsétzlich auch eine VVolumenbelastung bedeutet, stellt die
Hypervoldmie eine Kontraindikation dar. Besondere Vorsicht ist deshalb bei Patienten mit stark eingeschrénkter kardialer Funktion
geboten.

Wie fiir alle Volumenersatzmittel gelten daher auch fiir HA generell folgende Kontraindikationen:

» dekompensierte Herzinsuffizienz,

» Lungenddem,

» Verdinnungskoagulopathie.

5.8 Dokumentation

Auch fir Humanalbumin besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemaR § 14 Transfusionsgesetz.
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6 Faktor-VllI-Konzentrate, Faktor-VIll-/von Willebrand-Faktor-
Konzentrate, Faktor-1X-Konzentrate, aktivierte Prothrombinkomplex-
Konzentrate

6.1 Herstellung

Humane Faktorenkonzentrate werden aus groBen Plasmapools hergestellt. AuRerdem sind rekombinante (gentechnisch hergestellte)
humane Faktor-VI1lI- und Faktor-1X-Konzentrate [8, 36, 56] im Handel.

6.1.1 Faktor-VllI-Konzentrate, Faktor-VIll-/von Willebrand-Faktor-Konzentrate

Aus Plasma gewonnene Faktor-VI1I- sowie Faktor-VI1I-/von Willebrand-Faktor-Konzentrate werden aus Kryoprézipitaten
hergestellt, die auRer wenig angereichertem Faktor V111 noch von Willebrand-Faktor enthalten. Weitere Isolierungsschritte erfolgen
u.a. entweder durch Immunaffinitats-Chromatografie, lonenaustausch-Chromatografie oder durch Fallungsverfahren [1, 10, 26, 44].
Féllung oder Chromatografie filhren zu einer Anreicherung an funktionsfahigem vVWF [12, 43].

6.1.2 Faktor-IX-Konzentrate

Aus Plasma gewonnene Faktor-1X-Konzentrate werden aus dem Uberstand eines Kryoprézipitats und daraus hergestelltem PPSB-
Konzentrat gewonnen. Der Faktor IX wird mittels Affinitats-Chromatografie oder lonenaustausch-Chromatografie isoliert. Die
jungste Generation der Faktor-1X-Konzentrate enthalt fast nur noch den isolierten Faktor IX und hat weitestgehend die friihere
Thrombogenitat verloren [15, 68].

6.1.3 Rekombinante Faktoren-Konzentrate

Rekombinante Gerinnungsfaktoren werden aus tierischen Zellkulturen in biotechnologischen Prozessen hergestellt. Zellen, die das
genetische Material des jeweiligen Proteins enthalten, setzen den Faktor frei, der anschlieend isoliert wird. Es stehen verschiedene
Praparate zur Verfiigung, die sich in der Herstellung unterscheiden. Die Herstellungs- sowie Reinigungsschritte machen je
Herstellungsverfahren die Verwendung von Plasmaproteinen (z.B. Albumin als Stabilisator) erforderlich. Bei Préparaten der 3. Ge-
neration wird im gesamten Herstellungsprozess auf den Zusatz von Plasmaproteinen verzichtet. Die zur Verfligung stehenden
Faktor-VII1-Praparate enthalten das natiirliche Faktor-VIlI-Molekdil in voller Lénge, ein Praparat besteht aus einem verkleinerten
Faktor-VIII-Molekil ohne die B-Doméne. Weiterhin steht ein rekombinantes Faktor-IX-Préparat zur Verfiigung.

6.1.4 Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat

Aus Plasma gewonnenes aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat wird aus dem Uberstand von Kryoprézipitaten hergestellt.
Nach Isolierung der Faktoren des Prothrombinkomplexes erfolgt eine kontrollierte Aktivierung der Faktoren I1, VII, IX und X sowie
die Standardisierung der Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat (Faktor-Eight-Inhibitor-Bypassing-Activity, auch FEIBA
genannt) [8, 33, 58].

6.1.5 Qualitatskriterien

Die Qualitat eines hdmostyptisch wirksamen Faktoren-Konzentrates [24, 26, 31, 35, 43, 49, 60] wird bestimmt von dem
Ausgangsmaterial, dem Isolierungs- bzw. Herstellungsverfahren, der Gerinnungsaktivitat, dem Reinheitsgrad des Konzentrates
(spezifische Aktivitat, zusatzliche Proteinverunreinigungen), dem Virusinaktivierungsverfahren, der Immunogenitéat und der Art der
Stabilisatoren.

6.2 Wirksame Bestandteile

6.2.1 Faktor-VIll-Konzentrate

Faktor-VII1-Konzentrate enthalten hoch gereinigten Gerinnungsfaktor VIII (Faktor VIII:C, d.h. Faktor-VIII-clotting-activity) in
hoher Konzentration [10, 33, 43].

6.2.2 Faktor-VllI-/von Willebrand-Faktor-Konzentrate

Diese Konzentrate enthalten Faktor VIII sowie hdmostyptisch wirksamen von Willebrand-Faktor (vWF), insbesondere dessen
hochmolekularer Multimere [12, 25].



6.2.3 Faktor-1X-Konzentrate
Faktor-1X-Konzentrate enthalten Faktor IX in hoher Konzentration [15, 61].

6.2.4  Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat

Dieses Konzentrat enthélt die standardisierte Faktor-V1I1-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat (Factor-Eight-Inhibitor-Bypassing-Activity),
die aus den aktivierten und nicht aktivierten Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomplexes besteht [8].

6.2.5 Weitere Bestandteile

Aus Plasma gewonnene Faktorenkonzentrate kdnnen je nach Produkt weitere Plasmaproteine in unterschiedlicher Konzentration
enthalten: hauptsachlich das als Stabilisator zugesetzte Albumin, in nur noch geringen Mengen Fibrinogen, Fibronectin, 1gG- und
IgA-Immunglobuline [10, 11]. Neue Préparate verzichten auf Albuminzusatz. Die Funktion eines Stabilisators fiir den Faktor V111
kann auch von dem vWF ibernommen werden; manche Préparate enthalten kleine Mengen Heparin. Der Reinheitsgrad eines
Faktorenkonzentrates wird als spezifische Aktivitét in Einheiten des wirksamen Faktors/mg Gesamtprotein angegeben. Die
spezifische Aktivitét liegt bei den heutigen Faktor-V111-Konzentraten zwischen 10 und 100 E Faktor VII11/mg Protein, ohne Albumin
als Stabilisator z.T. Gber 2000 E/mg. Die spezifische Aktivitét der Faktor-1X-Konzentrate liegt iber 200 E/mg [15]. Einige Faktor-
IX-Konzentrate enthalten zusétzlich Antithrombin und/oder Heparin.

Rekombinante Faktorkonzentrate der ersten Generation enthalten teilweise als Stabilisator humanes Albumin. Bei Préparaten
neuerer Generationen werden Zuckermolekiile (z.B. Saccharose oder Trehalose/Mannitol) als Stabilisator verwendet.

6.3  Physiologische Funktion und Defektkrankheiten
6.3.1 Faktor VIII

Faktor VII1 ist ein Akutphasenprotein, das vorwiegend in der Leber gebildet wird. Es ist der Cofaktor der Serinprotease Faktor 1Xa,
die im intrinsischen System der Gerinnung den Faktor X zu Faktor Xa aktiviert. Faktor VIII wird durch Thrombin aktiviert und
durch aktiviertes Protein C inaktiviert. Die Faktor-VII1-Aktivitat ist im Plasma von Patienten mit Hdmophilie A vermindert, wobei
die Blutungsgeféahrdung mit dem Ausmaf der Aktivitdtsminderung korreliert. Der Vererbungsmodus der Hamophilie A ist X-
chromosomal rezessiv. Die Prdvalenz wird mit 1:5000 Knabengeburten angegeben.

Die Hamophilie A wird in 3 Schweregrade eingeteilt:

o Die schwere Hamophilie A mit einer Faktor-VII1-Restaktivitit von < 1% zeichnet sich durch eine ausgepréagte Blutungsneigung
aus. Diese Patienten haben eine Neigung zu Spontanblutungen, vor allem in Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenken.
Wiederholte Blutungen in dasselbe Gelenk bewirken eine reaktive, chronische Synovitis, eine dadurch bedingte, zunehmende
Blutungsneigung und schlielich die Zerstérung des Gelenkes (Hamophile Arthropathie) [3, 44].

o Die mittelschwere Hdmophilie A ist durch eine Restaktivitat von > 1— < 5% definiert. Die Blutungsbereitschaft ist hierbei
weniger ausgepragt, bei Restaktivitdten > 2% treten Gelenkblutungen nur selten auf.

e Die milde Hamophilie A hat eine Faktor-VII1-Restaktivitdt von > 5— < 15%, die Subhamophilie A von 15-50%. Die
Blutungsneigung wird hierbei oft nur bei schweren Verletzungen und bei operativen Eingriffen manifest.

Bei Entwicklung von Alloantikdrpern gegen den therapeutisch verabreichten Faktor VIII kann bei der Hamophilie A eine
Hemmkdrperhdmophilie (mittlere Inzidenz 25%) entstehen [2, 29, 48]. Die sehr seltene spontane Hemmkdrperhdmophilie entsteht

durch Autoantikdrper bei primar gerinnungsnormalen Personen [32].

Die biologische Halbwertszeit von Faktor VIII betragt 8-12 Stunden. Einen erhdhten Faktor-V1I1-Bedarf bzw. eine verkiirzte
Halbwertszeit findet man z.B. bei frischen groRen Wundfl&chen, bei erhéhtem Faktorenverlust infolge persistierender Blutung, bei
Infektionen, Hyperthyreosen und im Séuglings- und Kleinkindalter [44].

Die Pharmakokinetik und die klinische Wirksamkeit der rekombinanten Faktor-VI11-Praparate unterscheiden sich nicht
wesentlich von denen der Plasmakonzentrate.

6.3.2 von Willebrand-Faktor (VWF)

Der VWF ist ein hochmolekulares, adhésives Glykoprotein mit einer multimeren Struktur (Molekulargewicht 500-20.000 KD). Er

wird in den Endothelzellen und den alpha-Granula der Pléttchen gebildet und erfiillt mehrere Funktionen [12, 46, 52]:

» Bei der primaren Hamostase verbindet der vWF die Thrombozyten mit den Kollagen des Subendothels [25]. Die Aktivitat des
von Willebrand-Faktors kann daher als Kollagenbindungsaktivitat gemessen werden.

> Eristan der Plattchenaggregation beteiligt tiber die Anhaftung an Plattchenmembranrezeptoren. Diese Plattchenaggregation
kann in vitro durch das Antibiotikum Ristocetin herbeigefiihrt werden. Die Aktivitat des von Willebrand-Faktors wird daher als
Ristocetin-Cofaktor bezeichnet und mittels Ristocetin-Zusatz zum plattchenreichen Plasma gemessen.

» Der vVWF bildet mit dem Faktor VIII einen Komplex und verzdgert so dessen Abbau im Plasma. In Abwesenheit des VWF ist die
Halbwertszeit des Faktor VIII im Plasma drastisch verkirzt.



Die biologische Halbwertszeit des von Willebrand-Faktors betragt 6-12 Stunden. Die Infusion, Subkutan-Injektion oder nasale

Applikation des Vasopressin-Analogons DDAVP (Desmopressin) setzt von Willebrand-Faktor und Faktor VIII aus kdrpereigenen

Speichern frei und fiihrt zu einem Anstieg auf das ca. Dreifache des Ausgangswertes im Plasma. DDAVP wird daher beim milden

von Willebrand-Syndrom Typ 1 und bei der milden Hamophilie A als Hdmostyptikum auch fiir kleinere Blutungen oder operative

Eingriffe eingesetzt [12, 38].
Das von Willebrand-Syndrom wird in drei Typen eingeteilt [53]:

> Bei Typ 1 sind die Konzentrationen des von Willebrand-Faktors, seine Aktivitat und der Faktor VIII gleichermalen auf 10—
-50% vermindert.

> Bei Typ 2 ist die Plasmakonzentration der von Willebrand-Molekdile normal bis leicht vermindert, aber die Funktion
charakteristisch gestort. Der Typ 2 wird in mehrere Subtypen unterschieden. Am hdufigsten ist der Typ 2a mit Fehlen der grof3-
und mittel-molekularen Multimere. Der Typ 2b ist durch vermehrte Bindungsfahigkeit des von Willebrand-Faktors an den
Glykoproteinkomplex Ib der Thrombozyten charakterisiert und kann daher mit einer Thrombozytopenie einhergehen. Die
Anwendung von DDAVP kann diese verstarken. Engmaschige Kontrollen der Thrombozytenwerte sind daher erforderlich. Der
seltene Typ 2M beschreibt eine reduzierte plattchenabhédngige Funktion bei normaler Multimerenverteilung mit abberantem
Tripletmuster. Beim ebenfalls seltenen Typ 2N ist die Faktor-VII1-Bindungsfahigkeit des von Willebrand-Faktors gestort, sodass
in der Diagnostik eine milde Hamophilie A vorgetauscht werden kann [59]. Typ 2N erfordert eine Therapie mit Faktor VII1/von
Willebrand-Faktor-Konzentrat.

» Bei Typ 3 fehlt der von Willebrand-Faktor, Faktor VIII:C ist auf wenige Prozent reduziert.

Das angeborene von Willebrand-Syndrom Typ 1 ist das haufigste Blutungsleiden (von Willebrand-Faktor-Konzentrationen zwischen
25-50%, leichte Form, Prévalenz 1:100 der Normalbevolkerung). Typ 3 hat eine Pravalenz von ca. 1:100.000 [52]. Ein erworbenes
von Willebrand-Syndrom beobachtet man bei bestimmten Medikamenten (z.B. Valproinsdure), bei lymphoproliferativen, seltener
bei myeloproliferativen Erkrankungen, bei monoklonalen Gammopathien, bei Hypothyreosen und bei bestimmten Herzfehlern [46].

6.3.3 Faktor IX

Der Faktor 1X ist das Proenzym der Serinprotease Faktor IXa, die in Gegenwart des Cofaktors VIII den Faktor X aktiviert. Faktor IX
wird in der Leberzelle gebildet. Er gehdrt zum Prothrombinkomplex und bendtigt somit zu seiner Synthese Vitamin K. Die Faktor-
IX-Bildung wird von einem Gen auf dem X-Chromosom kodiert. Die Halbwertszeit des Faktors 1X betrdgt 20—24 Stunden. Die
Faktor-1X-Aktivitat ist bei der Himophilie B vermindert. Die Blutungsgefahrdung korreliert mit dem Ausmal der
Aktivitdtsminderung. Die Einteilung in Schweregrade entspricht derjenigen der Hdmophilie A [58]. Die Pravalenz der Hdmophilie B
betrégt 1:30.000 Knabengeburten. Die Pravalenz einer Hemmkdorper-Hamophilie betrégt bei der Hdmophilie B ca. 0,5%.

Die Recovery des rekombinanten Faktor IX scheint um ca. 40-50% geringer als die des Plasmafaktors zu sein. Die
Halbwertszeit ist identisch [27, 54].

6.3.4  Aktivierter Prothrombinkomplex

Aktiviertes PPSB (FEIBA) kommt in vivo nicht vor. Der Einfluss auf die Blutstillung ist erkennbar an verkirzten Gerinnungszeiten
von globalen Testen wie der APTT und der r-Zeit im Thrombelastogramm. Es besteht jedoch keine quantitative Korrelation zur
klinischen Wirksamkeit [8, 33].

6.3.5 Rekombinanter aktivierter FVII (rFVIla)
s. Kap. 7

6.4  Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgrozen*
6.4.1 Lagerung

Grundsétzlich missen die Gerinnungsfaktorkonzentrate lichtgeschitzt gelagert werden. Standardtemperatur fir die Aufbewahrung
der Konzentrate ist die Kuihlschranktemperatur zwischen 2° C bis 8° C. Einige Gerinnungsfaktorkonzentrate kénnen fir einen
begrenzten Zeitraum oder Uber die gesamte Laufzeit bei bis zu 25° C bzw. 30° C aufbewahrt werden. Fir einige Konzentrate wurde
die Stabilitat der Gerinnungsfaktoren nach Auflésen ber bis zu 12 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Losung jedoch sofort nach Herstellung verwendet werden. Auf die jeweiligen
Gebrauchsinformationen/Fachinformationen wird verwiesen.



6.4.2 Packungsgrofien

Ubliche PackungsgréRen sind bei:
Faktor VIII:
250/500/1000/1500/2000 1E/Packung
Faktor VIl1/von Willebrand-Faktor:
450/900 bzw. 500/1000 IE/Packung
Faktor IX:

200/600/1200 IE/Packung bzw.
250/500/1000 IE/Packung bzw.
300/600/1200 IE/Packung bzw.
500/1000 IE/Packung

Aktiviertes PPSB (FEIBA):
500/1000 IE/Packung.

6.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung*
6.5.1 Allgemeines

Die betreffenden Gerinnungsfaktorenkonzentrate werden zur Behandlung der Hamophilie A oder B oder des von Willebrand-
Syndroms verwendet. Die folgenden Empfehlungen basieren auf den Konsensusempfehlungen [14, 37, 61, 62, 63] und
Ubersichtsarbeiten zur Himophiliebehandlung [7, 17, 26, 47, 58, 63].

Entscheidend sowonhl fiir die Indikation als auch fir die Dosierung sind:
die Ziele der Hamophilie-Therapie, inshbesondere:

» die Verhiitung von Blutungen,

» die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschaden,
» die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen,

» die Integration des Hdmophilen in ein normales soziales Leben

weitere Kriterien, die die Hdmophilie-Therapie beeinflussen:

das Patientenkollektiv

Lebensalter (z.B. Kleinkinder und Séuglinge benétigen wegen des héheren Plasmavolumens eine hohere Dosis/kg KG),
Vorgeschichte,

Schweregrad,

Hemmkdrperbildung,

individuell unterschiedliche Recovery und Halbwertszeit,
Nebenwirkungen der Therapie,

die klinische Situation

Héufigkeit und Ort der Blutung,

jeweiliger Zustand der Gelenke,

Begleiterkrankungen (Leberleiden, insbesondere HCV und HBV; HIV),
Behandlungsanlass,

soziale Situation, Patientenwille sowie arztliche Erfahrung.
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Die bei den nach Auflistung der einzelnen Indikationen und Kontraindikationen angegebenen Dosierungsempfehlungen sind mittlere
Dosierungen der Initialdosis, die sich im Einzelfall nach den genannten Zielen und Kriterien auszurichten haben.

Die Behandlung soll grundsatzlich in einem Hamophiliezentrum (sog. 1C+
,Comprehensive Care Centre“) oder in Zusammenarbeit mit einem solchen erfolgen
[62, 63, 66].

Der gemeinsame Bundesausschuss hat eine Richtlinie fiir die ambulante Behandlung von Hamophilie-Patienten im Krankenhaus
nach § 116b SGB V erlassen, welche die anzubietenden diagnostischen und therapeutischen Prozeduren sowie die sachlichen und
personellen Anforderungen an ein Hamophiliezentrum festlegt (Bundesanzeiger Nummer 73 Seite 4003 vom 18.04.2007, siehe auch
http://www.g-ba.de).



6.5.2 Indikationen zur Substitutionstherapie mit Faktorenkonzentraten

Behandlungsmodalitéten:

Eine Behandlung bei Bedarf soll bei spontanen oder traumatischen Blutungen 1C+
jeglicher Lokalisation erfolgen, wenn sie ein minimales Ausmal (z.B. kleiner
Hautblutungen) tbersteigen [40, 57].

Eine blutungsvorbeugende Dauerbehandlung soll vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen 1A
mit schwerer Hamophilie in Form der &rztlich kontrollierten
Heimselbstbehandlung erfolgen mit dem Ziel, eine hé&mophile Arthropathie zu
vermeiden [23, 30, 41, 51, 67, 69].

Eine blutungsvorbeugende Dauerbehandlung kann im Erwachsenenalter individuell 2C+
fortgefiihrt werden, um die sp&dte Ausbildung von Arthropathien zu vermeiden [3,
18, 23, 50].

Eine blutungsvorbeugende Behandlung soll bei operativen Eingriffen erfolgen. 1C+

Eine zeitlich befristete blutungsvorbeugende Behandlung sollte bei besonderen 1C
korperlichen und psychischen Belastungen (z.B. Rehabilitation, Examen)
erfolgen [61, 63].

» Faktor-VIlI-Konzentrate werden gegeben bei Verminderung der Faktor-VII1-Aktivitat bei Hdmophilie A und erworbener
Hemmkorper-Hamophilie gegen Faktor VIII.

» Faktor-VIlI-/von Willebrand-Faktor-Konzentrate werden gegeben bei Mangel oder Defekt des von Willebrand-Faktors beim
angeborenen oder erworbenen von Willebrand-Syndrom, Faktor-VI11-Mangel und erworbener Hemmkdrper-Hamophilie, je
nach Zulassung.

» Faktor-1X-Konzentrate werden gegeben beim Faktor-1X-Mangel bei Hamophilie B.

> Aktiviertes PPSB- und rekombinantes Faktor-VIla-Praparat werden vorwiegend zur Behandlung von Patienten mit
Hemmkdrpern gegen Faktor V111 gegeben [8].

» Die Substitutionstherapie kann durch lokale MaRnahmen (z.B. mechanischer Druck, Applikation von Antifibrinolytika,
Fibrinkleber) unterstiitzt werden.

6.5.3 Dosierung, Art der Anwendung

Ubersichten zur Dosierung der Substitutionstherapie bei Hdmophilie A und B sowie dem von Willebrand-Syndrom wurden in den
letzten Jahren mehrfach publiziert [17, 26, 33, 43, 44, 61, 63], gleichwohl sind Dosisfindungsstudien kaum bekannt. Die
Dosisempfehlungen beruhen im Wesentlichen auf dem Konsensuspapier zur Hdmophiliebehandlung in Deutschland, Update 1999
[63].

Die Aktivitat der Gerinnungsfaktoren wird in Einheiten (IE) angegeben. Eine Einheit eines Gerinnungsfaktors entspricht der
MessgroBe ,,100% und ist definiert als diejenige Aktivitét, die in 1 ml eines Plasmapools gesunder Spender enthalten ist.

Die Gabe von 1 E/kg KG fiihrt zum Anstieg des jeweiligen Faktors im Plasma um 1-2%.

Auf die spezifischen Aussagen zur ,,incremental recovery* in den Fachinformationen der Hersteller wird hingewiesen.

Bei Patienten mit schwerer Hamophilie A oder B kommt es nach der Erstinjektion hdaufig nur zu einem Anstieg um 1%. Erst
wenn das Equilibrium zwischen Blut und extravasalem Raum hergestellt ist, kann man mit einem Anstieg um 2% nach Gabe von 1
E/kg KG des Faktorenkonzentrates rechnen und dementsprechend ggf. niedriger dosieren.

Wahrend Patienten mit schwerer oder mittelschwerer Hamophilie A fast ausschlieRlich Faktor-VI1lI1-Konzentrate benétigen,
konnen viele Patienten mit milder Hamophilie A oder von Willebrand-Syndrom Typ 1, abgesehen von bedrohlichen Blutungen oder
groReren operativen Eingriffen, mit DDAVP behandelt werden. VVor DDAVP-Gabe ist ein Test auf Ansprechbarkeit indiziert [22,
38, 54, 59].

» Gerinnungsfaktorenkonzentrate werden grundsétzlich im Bolus langsam i.v. injiziert.

» Aufgrund der guten Stabilitat heutiger Faktorenkonzentrate ist zum Erreichen eines gleichmaRigen Plasmaspiegels in vielen
klinischen Situationen eine kontinuierliche Infusion méglich. Dadurch kann eine Reduktion der Gesamtdosis bei gleicher
Wirksamkeit erreicht werden, jedoch wird insbesondere die Mdglichkeit einer vermehrten Hemmkérperbildung gegen den
zugefiihrten Faktor bei kontinuierlicher Infusion diskutiert [9].

> Die Dosisempfehlungen geben die Spannbreite der tblichen Initialdosis an. Die weitere Dosierung wird durch die jeweilige
klinische Situation bestimmt. Sie kann mit Hilfe der Halbwertszeit abgeschatzt und durch Faktorenbestimmung Uberprift
werden. Zahlreiche Blutungen (z.B. Gelenkblutungen, Epistaxis) konnen mit 1-2 Injektionen erfolgreich behandelt werden,
sofern die Injektionen friih und in ausreichender Dosierung erfolgen.



6.5.3.1 Substitution im Kindesalter bei Hamophilie A, B oder von Willebrand-Syndrom

Dauerbehandlung zur Erreichung der unter 6.5.1 angegebenen Therapieziele [33, 58]:

» Fur Kinder mit schwerer Hdmophilie wird die prophylaktische Behandlung als allgemeine Regel empfohlen [62, 71].
» Beginn nach ersten Gelenkblutungen oder bei hdufigen anderen Blutungen

» Individuelle Anpassung je nach Klinischer Situation und Alter

Mittlere Dosis: 20-30 E/kg KG mindestens dreimal/Woche. 1A
Wegen der langeren Halbwertszeit von Faktor IX geniigen bei Hémophilie B
weniger Injektionen pro Woche [23, 30, 41, 51, 58, 62, 67, 69].

Bei ausschlieRlichem Bezug auf klinische Studien ergibt sich aufgrund des allgemeinen internationalen Konsensus in Bezug auf die
prophylaktische Dauertherapie bei Kindern mit Hamophilie eine Klassifikation der Empfehlung als 1 A [41, 62]. Weiterhin offen
sind jedoch die genaue Dosierung der Faktorengabe, der Beginn und die Dauer der Therapie.

Behandlung bei Bedarf im Kindesalter:

> Individuelle Anpassung je nach klinischer Situation

> Dauer: bis zum Abklingen der blutungsbedingten Symptomatik

» Durch kontinuierliche Infusion ist eine Reduktion der Gesamtdosis bei gleicher Wirksamkeit maglich.

Tab. 6.5.3.1: Behandlung bei Bedarf im Kindesalter: mittlere Initialdosis

Indikation Mittlere Initialdosis E/kg KG
Gelenk- und Muskelblutungen 30-40

lebensbedrohliche Blutung 80-100

Operationen

-bei groRen Wundflachen, z.B. TE 80-100

-bei kleinen Wundfl&achen 50-100

Die Behandlung der mittelschweren Hamophilie erfolgt in der Regel bei Bedarf (Dosierung wie bei schwerer Hdmophilie). Die
Dauerbehandlung bei mittelschwerer H&dmophilie ist abhéngig von der Blutungshaufigkeit und der jeweiligen klinischen Situation

und erfolgt wie bei schwerer Hamophilie.

Die meisten Kinder mit milder Hdmophilie oder von Willebrand-Syndrom Typ 1 kénnen ab dem 4. Lebensjahr, abgesehen von
bedrohlichen Blutungen oder groReren operativen Eingriffen, mit dem synthetischen Vasopressin-Analogon DDAVP (1-Desamino-
8-D-Arginin-Vasopressin) in einer Dosis von 0,3 pg/kg KG oder als Nasenspray (Dosierung siehe Fachinformation) behandelt
werden [38, 46, 58]. Wegen der Gefahr der Hyponatridmie und zerebraler Krampfanfélle ist die Anwendung bei Kleinkindern (< 4
Jahren) nicht indiziert.

Bedrohliche Blutungen bei von Willebrand-Syndrom Typ 1 oder bei von Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 werden mit
Faktor-VIl1-/von Willebrand-Faktor-Konzentrat behandelt. Dosis und Dauer der Therapie richten sich nach der klinischen Situation.

Vor Eingriffen mit Blutungsgefahr bei schwerem von Willebrand-Syndrom Typ 1 1C
oder bei von Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 sollte Faktor-VIII-/von
Willebrand-Faktor-Konzentrat gegeben werden. Dosis und Dauer der Therapie
richten sich nach der klinischen Situation [4, 20, 21, 42, 45].

6.5.3.2 Substitution im Erwachsenenalter bei Hamophilie A, B oder von Willebrand-Syndrom
Die Behandlung der mittelschweren Hamophilie erfolgt in der Regel bei Bedarf. Die Indikation zur Dauerbehandlung ist abhéngig
von der Blutungshaufigkeit und der jeweiligen klinischen Situation. Vorgehen und Dosierung wie bei schwerer Hamophilie.

Die meisten Patienten mit milder Himophilie A oder von Willebrand-Syndrom Typ 1 1C
sollten, abgesehen von bedrohlichen Blutungen oder gréReren operativen
Eingriffen, mit dem synthetischen Vasopressin-Analogon DDAVP (Desmopressin) in
einer Dosis von 0,3 pg/kg KG oder als Nasenspray (Dosierung siehe
Fachinformation) behandelt werden [38].

Bedrohliche Blutungen bei von Willebrand-Syndrom Typ 1 oder bei von Willebrand-
Syndrom Typ 2 und Typ 3 sollten mit Faktor-VIII-/von Willebrand Faktor-
Konzentrat behandelt werden. Dosis und Dauer der Therapie richten sich nach
der individuellen klinischen Situation.

Vor Eingriffen mit Blutungsgefahr bei schwerem von Willebrand-Syndrom Typ 1
oder bei von Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 sollte ebenfalls Faktor-VIII-
/von Willebrand-Faktor-Konzentrat gegeben werden. Dosis und Dauer der Therapie
richten sich nach der individuellen klinischen Situation.

[20, 21, 42, 45]




Zur Behandlung bei Bedarf werden die folgenden Dosierungen empfohlen
(Dosisfindungsstudien sind nicht hinreichend publiziert [57]. Die
Dosisempfehlungen beruhen im Wesentlichen auf dem Konsensuspapier zur
Hamophiliebehandlung in Deutschland, Update 1999 [63]):

1C+

Indikation/Blutungstyp Mittlere
Initialdosis
(E/kg KG)*
Gelenkblutungen/Muskelblutungen 20-40
lebensbedrohliche Blutung 50-80
Weichteilblutungen
- bedrohliche bzw. ausgedehnte Blutungen (z.B. Hirnblutungen, 40-60
Zungenbiss, Carpaltunnelsyndrom, retroperitoneale Blutungen,
Oberschenkel-, Waden-, Muskelblutungen)
- kleinere Haut- und Muskelblutungen 15-30
Schleimhautblutungen, Urogenitalblutungen
= gastrointestinale und Mundhdhlenblutungen 30-60
- Epistaxis 20-40
- Hamaturien 20-40
Operationen
- Operationen mit groben Wundfldchen und/oder hoher Blutungsgefahr 50-80
einschlieBlich Tonsillektomie
- Operationen mit kleinen Wundfldchen (z.B. Zahnextraktionen, 25-40
Herniotomie)
* (orientierende Spannbreite)
Eine Dauerbehandlung kann durchgefuihrt werden [3, 17, 18, 23, 50, 61, 63]: 2C+

e bei Rezidivblutungen mit der Gefahr irreversibler Schaden,

e individuell, um die Ausbildung von spdten Arthropathien zu vermeiden,
e bei besonderer korperlicher und psychischer Belastung,

e bei Rehabilitation

Mittlere Dosis: 20-30 E/kg KG mindestens dreimal/Woche

Wegen der langeren Halbwertszeit von Faktor IX geniigen bei Ha&mophilie B
weniger Injektionen pro Woche [58].

Individuelle Anpassung und Erhaltungstherapie je nach klinischer Situation

erforderlich.

Dauer: bis zu mehrwochiger Rezidivfreiheit bzw. Wegfallen der ausldsenden In-

dikationsstellung.
Durch kontinuierliche Infusion Uber mehrere Tage ist eine Reduktion der Gesamtdosis
bei gleicher Wirksamkeit moglich.

6.5.3.3 Indikationen und Dosisempfehlungen fiur die Behandlung von Patienten mit Hemmkaérpern (Inhibitoren)

gegen Faktor VIII bei Hamophilie A

Allgemein
Die Empfehlungen dieses Abschnitts beruhen auf folgenden Publikationen: [8, 16, 61, 63].

Behandlung der akuten Blutung (Kinder und Erwachsene)

> Low Responder (< 5 Bethesda-Einheiten, BE bzw. Mdglichkeit des Uberspielens mit Faktor-V111-Konzentrat):

a) Faktor VIII soll hoch dosiert bis zum Erreichen hdmostatisch wirksamer 1C+

Faktor-VIII-Spiegel verabreicht werden [5, 28].

b) Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (FEIBA) soll als Initialdosis 1A

bis 100 E/kg KG und einer Erhaltungsdosis bis 100 E/kg KG zweimal t&glich
verabreicht werden [6, 19, 28, 65].

c) Alternativ soll rekombinanter Faktor VIIa, mittlere initiale Dosis 90 1C+

ng/kg KG oder 270 pg/kg KG als Einzelgabe (s. Kap. 7.4) angewendet werden [6,

28] .




> High Responder (> 5 BE):

a) Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (FEIBA) soll mit einer 1A
Initialdosis bis 100 E/kg KG und einer Erhaltungsdosis bis 100 E/kg KG
zweimal/Tag verabreicht werden [6, 19, 28, 65].

b) Alternativ soll rekombinanter Faktor VIIa, mittlere initiale Dosis 90 1C+
ng/kg KG oder 270 pg/kg KG als Einzelgabe (s. Kap. 7.4) gegeben werden [6, 28,
34, 39, 55, 64, 70, 64].

c) Bei Notfallen und Versagen von a) und b) sollte eine 1C

Immunadsorptionsapherese erwogen werden [13].

Hemmkadrperelimination durch Erzeugung einer Immuntoleranz
Kinder:

Low Responder (<5 BE): 2C
Auch ohne klinische Symptomatik kénnte Faktor-VIII-Konzentrat dreimal/Woche,
Dosis: 50-100 E/kg KG, bis normale Recovery und Halbwertszeit erreicht wird,
gegeben werden. HemmkOrperkontrolle ein- bis zweimal wochentlich erforderlich,
danach Dauerbehandlung [5, 28].

High Responder (> 5 BE): 1C+
Faktor-VIII-Konzentrat, Dosis: 100-200 E/kg KG soll zweimal/Tag bis zur
mehrmonatigen Normalisierung der Recovery und Halbwertszeit verabreicht
werden, danach angepasste Dauerbehandlung. Die Kombination mit FEIBA in einer
Dosierung von 50 E/kg KG zweimal/Tag wahrend der Hemmkérperelimination zur
Reduktion der Blutungsneigung ist mdéglich [5, 6, 28].

Bei Versagen der Eliminationstherapie erfolgt ein Abbruch in der Regel nach 2C

einem Jahr.

Die Blutungsbehandlung wéahrend der Hemmkdrperelimination kann ebenso mit rFVIla (initial 90 pg/kg KG oder 270 pg/kg KG als
Einzelgabe) erfolgen.

Erwachsene:

Low Responder (<5 BE): 2C
Eine Eliminationstherapie wird in der Regel nicht empfohlen bei
Dauerbehandlung Faktor-VIII-Konzentrat, 50 E/kg KG dreimal/Woche [5, 28]

High Responder (> 5 BE): 1cC
Faktor-VIII-Konzentrat 100 bis 150 E/kg KG sollte zweimal/Tag bis zur
mehrmonatigen Normalisierung der Recovery und Halbwertszeit verabreicht
werden, danach angepasste Dauerbehandlung. Die Kombination mit FEIBA in einer
Dosierung von 50 E/kg KG zweimal/Tag wahrend der Hemmkérperelimination zur
Reduktion der Blutungsneigung ist méglich [5, 6, 28].

Bei Versagen der Eliminationstherapie erfolgt der Abbruch der Behandlung in 2C

der Regel nach einem Jahr.

Die Blutungsbehandlung wahrend der Hemmkdrperelimination kann ebenso mit rFVIla (initial 90 pg/kg KG oder 270 pg/kg KG als
Einzelgabe) erfolgen.

6.5.4 Kontraindikationen und Anwendungsbeschréankungen

> Bei zutreffender Indikationsstellung sind Kontraindikationen fur Faktor-VII1-/von Willebrand-Faktor-Konzentrate und Faktor-
IX-Konzentrate nicht bekannt.

> Bei Vorliegen einer Verbrauchskoagulopathie (disseminierten intravasalen Gerinnung) besteht die Gefahr, dass durch aktiviertes
PPSB-Praparat (FEIBA) bzw. rekombinantes Faktor-VIla-Préparat der Prozess verstérkt werden kann. Bei vermuteter oder
nachgewiesener koronarer Herzkrankheit sowie bei akuten Thromboembolien sollten diese nur bei lebensbedrohlichen
Blutungen injiziert werden.

6.6  Unerwlnschte Wirkungen
s. Kap. 11



6.7 Dokumentation

Fir Faktor-V111-Konzentrate, Faktor-VI11-/VWF-Konzentrate, Faktor-1X-Konzentrate und Aktivierte Prothrombin-Konzentrate
besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemaR § 14 Transfusionsgesetz.
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7 Prokoagulatoren

Die nachfolgend besprochenen Faktorenkonzentrate werden meist aus den im Blutplasma zirkulierenden Gerinnungsfaktoren
gewonnen. Die gerinnungsfordernden Faktoren heiflen Prokoagulatoren. Durch die Aktivierung der Prokoagulatoren entsteht aus
Fibrinogen Fibrin. Dieses verfestigt das aus aggregierten Thrombozyten bestehende Primérgerinnsel.

Der Syntheseort der prokoagulatorischen Gerinnungsfaktoren ist vorwiegend die Leber. Bis auf die Faktoren V, VIII und XIII
sind alle prokoagulatorischen Gerinnungsfaktoren sogenannte Serinproteasen (Aminoséiure ,,Serin“ im aktiven Zentrum) und
zirkulieren tberwiegend in ihrer inaktiven Form (Proenzym) im Blut.

Der Faktor VI ist in seiner aktivierten Form (rFV1la) auch als gentechnisch hergestelltes Produkt verfugbar. Fir die Faktoren 1l
und X liegen keine Einzelfaktorenkonzentrate vor.

Ferner gibt es bisher in Deutschland keine Hochkonzentrate fiir die Faktoren V und XI. Bei blutungsrelevanten
Mangelzusténden der Faktoren V und XI muss deshalb gefrorenes Frischplasma eingesetzt werden (s. Kap. 4.4.4.5).

Wegen der klinischen Relevanz wird in den folgenden Kapiteln insbesondere in den Abschnitten Fibrinogen- und PPSB-
Konzentrat sowie rekombinanter Faktor Vlla auch die Anwendung der Prokoagulatoren bei erworbenem Mangel und
Blutungskomplikationen diskutiert. Zum umfassenden Management dieser akut kranken Patienten wird ein aktueller
Ubersichtsartikel von Mannucci und Levi zur besonderen Beachtung empfohlen [61].

7.1  Fibrinogen

7.1.1 Herstellung, Qualitatskriterien

Ausgangsmaterial ist gepooltes humanes Plasma. Das Fibrinogenkonzentrat wird nach Auftauen und Poolen der Plasmen aus
Kryoprazipitat gewonnen (Verfahren nach Cohn/Oncley).

7.1.2 Wirksame Bestandteile

Das einzige in Deutschland im Handel verfiigbare Konzentrat enthalt als wirksamen Bestandteil Humanfibrinogen (Anteil des
gerinnbaren Proteins > 80%) sowie Humanalbumin als Stabilisator.

7.1.3 Physiologische Funktion

Fibrinogen ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 340.000 Dalton. Es wird vorwiegend in der Leber gebildet und
im Endothel sowie den Thrombozyten gespeichert. Die biologische Halbwertszeit betragt 96-120 Stunden. Die normale
Fibrinogenkonzentration liegt je nach Referenzkollektiv etwa zwischen 1,5 und 4 g/L Plasma.

Das wasserldsliche Fibrinogen ist einerseits das Substrat der plasmatischen Blutgerinnung und andererseits ein wesentlicher
Ligand bei der Thrombozytenaktivierung und Thrombozytenaggregation. Fibrinogen ist ein Akut-Phase-Protein, das z.B. bei
Infektionen oder postoperativ innerhalb von wenigen Stunden bis auf Werte tiber 10 g/L Plasma ansteigen kann.

In der Schwangerschaft kann der Fibrinogenspiegel physiologischerweise auf Werte bis 6 g/L steigen.

7.1.4 Anwendung

7.1.4.1 Angeborener Fibrinogenmangel

Verschiedene kongenitale Varianten und Defekte des Fibrinogens (Hypo- oder Dysfibrinogendamien) sind beschrieben [12, 68]. Die
Betroffenen kdnnen asymptomatisch sein oder auch eine Thromboseneigung haben. Selten sind Dysfibrinogenamien mit einer
klinischen Blutungsneigung verbunden.

Die Blutungsbereitschaft ist bei Dysfibrinogenamien mit Blutungsneigung meist schwach ausgepragt, kann jedoch perioperativ,
insbesondere aber post partum, erheblich sein. Fr elektive Operationen reicht im Allgemeinen je nach Grolie der Wundfl&che ein
Fibrinogenspiegel von mindestens 1g/L (bei starker Blutung mindestens 1,5 g/L) aus.

Die kongenitale Afibrinogenamie (das heif3t funktionelles Fibrinogen ist nicht nachweisbar) geht mit einer schweren
Blutungsneigung einher, sodass in Einzelféllen auch die Indikation zur dauerhaften prophylaktischen Substitution bestehen kann.

Die langste Erfahrung mit der Anwendung von Fibrinogenkonzentrat besteht zur Behandlung oder Verhitung von Blutungen bei
angeborenen Fibrinogen-Mangelzustanden [13, 55, 69, 82, 91]. Kontrollierte Studien liegen wegen der Seltenheit und Heterogenitat
der angeborenen Defekte nicht vor.

7.1.4.2 Erworbener Fibrinogenmangel

Erworbene Fibrinogen-Mangelzustande treten im klinischen Alltag bei Verbrauchs-, Verlust- und Dilutions-Koagulopathien auf [10,
22, 24, 30, 86]. Einen Fibrinogenmangel infolge erhhten Umsatzes findet man auch bei reaktiven oder therapeutischen Hyperfibri-
nolysen [83]. Ein erworbener Fibrinogenmangel infolge Synthesestdrung kommt bei ausgepragtem Leberparenchymschaden oder
infolge Asparaginase-Therapie vor. Eine erworbene Dysfibrinogenédmie findet man gleichfalls bei ausgepragtem
Leberparenchymschaden. Auch bei akuten Leukémien, besonders bei Promyelozytenleukéamien, bei geburtshilflichen



Komplikationen, bei Verbrennungen und bei Schockzustanden mit massivem Blutverlust oder ausgepragter
Verbrauchskoagulopathie kann es zu ausgepragten Fibrinogen-Mangelzustdanden kommen [26].

Erworbene Fibrinogen-Mangelzustande konnen isoliert auftreten, sind aber hdufig kombiniert mit anderen H&mostase- oder
Fibrinolysestérungen.

Ein ausgepragter Fibrinogenmangel kann bei Massivtransfusionen im Rahmen einer Verlust- und Verdiinnungskoagulopathie
entstehen, da die primére Substitution mit Kristalloiden, Kolloiden und ggf. Erythrozytenkonzentraten weitestgehend plasmafrei
erfolgt. In diesen Situationen féllt Fibrinogen als erster Prokoagulationsfaktor in den kritischen Bereich von 1 g/L. Die anderen
Gerinnungsfaktoren und die Thrombozyten fallen erst spéter, d.h. bei viel gréReren Blutverlusten, unter kritische Schwellenwerte
[32, 35].

Bei schweren Lebererkrankungen mit eingeschrénkter Synthesefunktion liegt meist eine komplexe Synthesestoérung fast aller
gerinnungsrelevanten Proteine vor [79]. Ohne Absicherung durch Studien wird deswegen bei Blutungen oft die Gabe von
gefrorenem Frischplasma (GFP) empfohlen (s. Kap. 4). Ist jedoch bereits infolge eines Blutverlusts ein ausgeprégter Mangel an
Faktoren und zelluldren Komponenten eingetreten, kann mit groen Volumina GFP allein (1-1,5 L) eine ausreichende Hadmostase
nicht erreicht werden. Beziglich Fibrinogen ist zu beachten, dass bei schweren Leberschéden nicht nur ein Fibrinogenabfall, sondern
zusétzlich auch eine Dysfibrinogendmie und eine Hyperfibrinolyse auftreten kann. Die kritische Grenze, bei der es zu spontanen
Blutungen kommen kann, liegt auch bei diesen Erkrankungen bei ca. 1g/L.

Sowohl bei Verbrauchskoagulopathien als auch bei Multiorgandysfunktion insbesondere mit Leberschéden, aber auch als
isolierte Gerinnungsstorung kann es zu Hyperfibrinolysen kommen (z.B. bei Prostataresektionen, bei Operationen am Herz, an der
Lunge, am Pankreas oder am Uterus). Dabei wird nicht nur das gebildete Fibrin, sondern auch das Fibrinogen durch die
kdrpereigene Lyse zerstort. Die Primértherapie besteht in der Unterbrechung der Fibrinolyse durch Antifibrinolytika. Bei
therapeutisch induzierter Fibrinolyse und schweren Blutungen wird die gleiche VVorgehensweise empfohlen. Nur bei fortbestehender
schwerer Blutungsneigung und niedrigen Fibrinogenspiegeln (< 1 g/L, gemessen friihestens 8 h nach Therapieende) sollte nach
Unterbrechung der Lyse Fibrinogen substituiert werden.

Bei Asparaginase-Therapie ist die Synthese aller asparaginsaurehaltigen Proteine gestort. Gerinnungsspezifisch ist mit einer
Verminderung besonders der AT-Spiegel, aber auch der Fibrinogenspiegel zu rechnen. Klinisch kann es bei den betroffenen
Patienten zu Thrombosen (bei dominierendem AT-Mangel) und/oder zu Blutungen (bei dominierendem Fibrinogenmangel)
kommen. Zur Vermeidung dieser Komplikationen ist eine Substitution der jeweils fehlenden Gerinnungskomponenten sinnvoll; die
Interventionsgrenze fir die Fibrinogensubstitution ist auch hier bei 1 g/L und weniger. Unabhéangig von der Asparaginase-Therapie
kann es bei akuten Leukdmien, besonders Promyelozytenleukdmien, zu einem massiven Fibrinogen- und Thrombozytenmangel
kommen. Seltene, aber sehr schwere Defibrinisierungssyndrome gibt es auch bei Komplikationen in der Schwangerschaft und
Geburtshilfe (z.B. bei Uterus-Atonie) [51, 70].

7.1.4.3 Laborbestimmung
Fibrinogen wird von den beiden Ubersichtstesten Thromboplastinzeit und PTT mit erfasst. Allerdings ist dabei zu beachten, dass
beide Teste erst bei ausgeprégtem Fibrinogenmangel unterhalb der kritischen Grenze von 1 g/L deutlich pathologische Werte zeigen.
Deswegen ist bei akuten Blutungen oder relevanter Blutungsneigung immer eine direkte Bestimmung der Fibrinogenkonzentration
(Methode nach Clauss) zu empfehlen. Weiterhin ist zu beachten, dass nach Gabe von Kolloiden nicht nur eine
Fibrinpolymerisationsstdrung im Sinne einer klinischen Blutungsneigung auftreten kann, sondern auch falsch erhéhte
Fibrinogenwerte gemessen werden konnen. Die weitverbreiteten optisch messenden Gerinnungs-Analyse-Automaten messen bei mit
Kolloiden versetztem Plasma falsch erhéhte Fibrinogenwerte [36]. Reproduzierbar und richtig gemessene Fibrinogenspiegel flir den
Bereich um und unter 1 g/L missen in der jeweiligen klinischen Einheit sichergestellt werden (Kalibrierung, Qualitatssicherung).
Zur Abschétzung des Fibrinogenumsatzes und der Fibrinogenbildung kann neben der Fibrinogenmessung die Bestimmung der
D-Dimere und/oder eines Thrombelastogramms sinnvoll sein.

7.1.5 Lagerung, Haltbarkeit, PackungsgréRen”

Das Fibrinogenkonzentrat soll bei +4 °C bis +8 °C gelagert werden. Die Haltbarkeitsdauer betragt 5 Jahre. Die gebrauchsfertige
Losung muss rasch verbraucht werden, da keine Konservierungsmittel enthalten sind.

Fibrinogen: 1 g/50 ml Lésungsmittel oder 2 g/100 ml Lasungsmittel

Als Losungsmittel ist steriles Wasser fir Injektionszwecke zu verwenden.

Anmerkung: Nach Herstellerangaben keine Verdinnung in Glukose oder NaCl-Lsg.

7.1.6 Indikationen

7.1.6.1 Substitution bei angeborenem Mangel [19, 40, 55]:

» vorbeugende arztlich kontrollierte Dauerbehandlung (Heimselbstbehandlung) bei angeborenem schwerem Fibrinogenmangel zur
Verhiitung von Blutungen oder Blutungsrezidiven, in der Graviditét zur Erhaltung der Schwangerschaft, hier in Einzelfallen
auch bei hamorrhagischen Dysfibrinogenamien,

» periprozedural bei Eingriffen mit Blutungsgefahr,

> intermittierend prophylaktisch zur Verhitung von Blutungen bei nachgewiesenem Fibrinogenmangel sowie bei hdmorrhagischen
Dysfibrinogendmien.

" * vgl. Abschnitt 0.4



Tab. 7.1.6.1: Substitutionstherapie bei angeborenem Fibrinogenmangel

Defekt MaBnahme

angeborene Hypofibrinogendmie - | Bei der angeborenen Hypofibrinogendmie soll im 1C+
(Fibrinogenspiegel zwischen Allgemeinen keine Substitutionstherapie

0,5 bis 1,5 g/L), angeborene, erfolgen.

hamorrhagische - Vor operativen oder vor diagnostischen
Dysfibrinogendmie Eingriffen mit erhohter Blutungsgefahr (z.B. bei

Lumbal- und Epiduralpunktionen und
Organbiopsien) soll bei einem Fibrinogenspiegel
< 1 g/L eine Fibrinogensubstitution erfolgen. Es
sind dabei Fibrinogenspiegel von mindestens 1
g/L (bei starker Blutung von mindestens 1,5 g/L)

anzustreben
angeborene Afibrinogenéamie - Vor allen operativen Eingriffen soll die 1C+
(funktionelles Fibrinogen Plasmakonzentration des Fibrinogens in den
nicht nachweisbar) Referenzbereich von mindestens 1 g/L (bei

starker Blutung von mindestens 1,5 g/L)
angehoben und bis zur Wundheilung in diesem
Bereich gehalten werden. Inseltenen Fallen kann
eine vorbeugende Dauerbehandlung erforderlich
werden.

7.1.6.2 Substitution bei erworbenem Mangel
Klinische Eckpunkte:

» Die kritische Grenze, bei der spontane Blutungen auftreten kdnnen, liegt bei Werten < 1 g/L (bei starker Blutung < 1,5 g/L).

» Der Fibrinogenspiegel sollte immer spezifisch bestimmt werden. Eine abgeleitete Bestimmung tber Thromboplastinzeit oder
PTT ist zur Frage einer Indikation zur Substitution nicht ausreichend, die untere Nachweisgrenze der Labormethode ist zu
beachten.

> Die mittlere Dosierung betragt fiir Erwachsene etwa 3-5 g; nach der Gabe sollten die Spiegel kontrolliert werden und tiber den
kritischen Schwellen (ca. 1 g/L) liegen.

» Bei Hyperfibrinolysen bzw. Verbrauchskoagulopathien ist die Fibrinogengabe nur nach Unterbrechung der Gerinnungsstérung
durch Antifibrinolytika bzw. Antithrombin bei fortbestehenden Blutungen und niedrigen Spiegeln indiziert.

Empfehlungen fur die Fibrinogensubstitution bei erworbenem Mangel:

Fibrinogen kann perioperativ bei Eingriffen oder Lasionen mit akuter 2 C+
Blutungsgefahr und nachgewiesenem Fibrinogenmangel (Massivtransfusion,
Verdinnungs- und Verlustkoagulopathie) substituiert werden.

Fibrinogen kann bei Synthesestdrungen (Leberschdden) mit Fibrinogenmangel 2 C+
bzw. hamorrhagischen Dysfibrinogenamien zur Prophylaxe und Therapie von
Blutungen und nachgewiesenem Fibrinogenmangel substituiert werden.

Fibrinogen kann zur Prophylaxe und Therapie von Blutungen mit nachgewiesenem 2 C+
Fibrinogenmangel unterschiedlicher Ursache (z.B. akute Leukdmien,
Asparaginasetherapie, geburtshilflichen Komplikationen, postoperativ)
substituiert werden.

7.1.7 Dosierung*

Die erforderliche Fibrinogendosis kann aus dem Plasmavolumen (~ 40 ml/kg KG) nach folgender Formel berechnet werden.

Fibrinogendosis (g) = erwiinschter Anstieg (g/L) x Plasmavolumen (L)

Im Anschluss an eine Fibrinogensubstitution soll die minimale Plasmakonzentration 1,0 g/L Plasma betragen. Bei Erwachsenen sind

im Allgemeinen Einzeldosen von 3-6 g erforderlich [82].

Merke: Die Gabe von 3 g Fibrinogen in einem Volumen von 3 Liter Plasma erhéht die gemessene Fibrinogenkonzentration um
ca. 1g/L.

Bei angeborenem Mangel ist die Halbwertszeit (96—120 h) zu beruicksichtigen. Bei verkiirzter Halbwertszeit sind die
Fibrinogenkonzentrationen haufiger zu kontrollieren.

7.1.8 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Manifeste Thromboembolien und Herzinfarkt gelten als Gegenanzeigen, auer bei lebensbedrohlichen Blutungen.
Bei disseminierter intravasaler Koagulation (DIC) kann die Substitution von Fibrinogen gefahrlich sein, da bei weiter
bestehender Fibrinbildung die Zufuhr von Fibrinogen die Fibrinbildung in der Mikrozirkulation verstéarkt und damit Organversagen



fordern kann. Die Gabe von Fibrinogen ist daher nur indiziert, wenn der Prozess der intravasalen Gerinnung nicht mehr weiter
besteht und/oder wenn durch entsprechende therapeutische Manahmen der Umsatz im Hamostasesystem reduziert wurde.

7.2  PPSB (Prothrombin (Faktor II), Proconvertin (Faktor VII), Stuart-Faktor (Faktor X)
und antih&mophiler Faktor B (Faktor X))

7.2.1 Herstellung, Qualitatskriterien

Die Faktoren des Prothrombinkomplexes I, VI, IX und X sowie Protein C, Protein S und Protein Z werden aus groRen
kryopréazipitatarmen Plasmapools durch lonenaustausch-Chromatografie in Kombination verschiedener Fallungs- und
Adsorptionsverfahren isoliert.

PPSB-Konzentrate sind hinsichtlich ihres Faktor-1X-Gehaltes standardisiert. Wegen der unterschiedlichen Ausbeute und
Stabilitat der Faktoren II, VII, 1X und X wéhrend der einzelnen Produktionsschritte weisen alle Konzentrate eine von den
physiologischen Verhéltnissen abweichende Zusammensetzung der Faktorenaktivitaten auf. So kann der Gehalt an Prothrombin und
Faktor X bis zum Doppelten, an Faktor VII nur bis zur Hélfte der Faktor-1X-Aktivitat betragen. Der Gehalt an Protein C, S und Z
zeigt eine dhnlich groRe Schwankungsbreite.

Aktivierte Gerinnungsfaktoren und aktiviertes Protein C oder Plasmin sind in den heute zur Verfligung stehenden PPSB-
Préparaten praktisch nicht mehr enthalten, sodass unerwiinschte Wirkungen wie thrombembolische Ereignisse, disseminierte
intravasale Gerinnung und/oder hyperfibrinolytische Blutungen auch bei Gabe gréerer Mengen sehr unwahrscheinlich sind [33, 49,
87]. In der Vergangenheit berichtete Thromboembolien nach Anwendung von PPSB-Konzentraten traten vor allem bei Hamophilie-
B-Patienten und bei Patienten mit Lebererkrankungen und/oder Antithrombinmangel inshesondere nach mehrfacher Gabe hoher
Dosen auf [49]. Wahrscheinlich war ein deutlicher Uberschuss an Prothrombin in einigen, heute nicht mehr auf dem Markt
befindlichen PPSB-Konzentraten mit die Ursache fiir thromboembolische Komplikationen [29]. Die Chargenpriifung durch das
Paul-Ehrlich-Institut gewahrleistet heute einen hohen Sicherheitsstandard. Insofern ist auch eine grundsétzliche AT Substitution
nicht erforderlich. Alle Préparate enthalten entsprechend den Vorschriften der Européischen Pharmakopoe Heparin (bis zu 0,5 IE/IE
FIX), manche auch Antithrombin (1-2 IE/ml) [56, 76].

7.2.2 Wirksame Bestandteile

PPSB-Konzentrate enthalten die Proenzyme (Zymogene) der Faktoren des Prothrombinkomplexes. Hierbei handelt es sich um
folgende Gerinnungsfaktoren vom Menschen: Faktor Il (Prothrombin), Faktor VII (Proconvertin), Faktor X (Stuart-Prower-Faktor),
Faktor IX (antihdmophiles Globulin B). AuRerdem sind das inhibitorische Protein C und sein Cofaktor Protein S enthalten sowie der
Gerinnungsregulator Protein Z. PPSB wird auch als Prothrombinkomplex-Konzentrat bezeichnet.

7.2.3 Physiologische Funktion

Die Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X (Prothrombinkomplex) sind prokoagulatorisch wirksam, Protein C und Protein S dagegen
inhibitorisch. Protein Z ist ein Vitamin-K-abhangiges Plasmaprotein, welches als Cofaktor fiir die Inaktivierung von Faktor X durch
einen Protein Z-abhdngigen Protease-Inhibitor dient. Alle sieben Proteine werden in den Hepatozyten synthetisiert. Zu ihrer
Biosynthese ist ein ausreichendes Vitamin-K-Angebot und ein intakter Vitamin-K-Stoffwechsel erforderlich.

Angeborene Mangelzusténde der Faktoren I, VII, IX und X pradisponieren in Abhangigkeit von der Lokalisation des
genetischen Defektes zu Blutungen, angeborene Protein-C- und -S-Mangel dagegen zu Thromboembolien.

Homozygote Tréager eines Mangels von Faktor 11, VII und X sind durch erniedrigte Einzelfaktoraktivititen (< 10%)
gekennzeichnet, wéahrend Heterozygote verminderte Aktivitaten von 10-50% aufweisen. Bei homozygotem Mangel besteht meist
eine erhebliche Blutungsbereitschaft. Heterozygote Anlagetréager fur Faktor I, VII und X sind in der Regel klinisch unauffallig,
kodnnen jedoch bei Operationen und Unféllen blutungsgeféhrdet sein.

Ein angeborener homozygoter Mangel von Protein C oder Protein S ist bereits im ersten Lebensjahr mit einem erheblichen
Thromboembolierisiko (Purpura fulminans) verbunden. Heterozygote Méngel kdnnen langfristig klinisch stumm bleiben.

Eine akute oder chronische erworbene Verminderung der Faktoren des Prothrombinkomplexes kann durch Verlust/Verdiinnung,
Verbrauch oder eingeschrankte Synthese verursacht sein. Dabei kann zusétzlich die Synthese des Faktors V, des Antithrombins, der
Proteine C, S und Z sowie weiterer Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren in unterschiedlichem Ausmal eingeschrankt sein. Bei
akutem Leberversagen ist zusatzlich zur eingeschrankten Synthese mit einer fehlerhaften Synthese und Eliminationsstérung zu
rechnen [80].

Beim Vitamin-K-Mangel sowie nach Einnahme eines Vitamin-K-Antagonisten bildet die Leberzelle keine vollstandigen
gerinnungsaktiven Faktoren des Prothrombinkomplexes. Es besteht daher eine Funtionseinschrankung der Faktoren I1, VI, 1X, X
und der Proteine C, S und Z im Plasma.

Die Abhéngigkeit der Synthese der vier Gerinnungsfaktoren von ausreichenden Mengen an Vitamin K wird bei der oralen
Antikoagulation mit Cumarinderivaten therapeutisch zur Thromboembolie-Prophylaxe genutzt: Durch Einnahme dieser Vitamin-K-
Antagonisten wird das Gerinnungspotential so weit reduziert, dass die betroffenen Patienten einerseits kein erhdhtes
Thromboserisiko mehr aufweisen, andererseits aber auch méglichst kein erhéhtes Blutungsrisiko induziert wird. Bei Uberdosierung
mit schweren Blutungskomplikationen, bei dringenden operativen Eingriffen sowie bei Unfallen mit schweren Blutungen dient das
PPSB-Konzentrat zum kurzfristigen spezifischen Ersatz der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren.



Halbwertszeiten der Gerinnungsfaktoren
Die Halbwertszeiten betragen fr
Prothrombin 48-60 Std.

Faktor VII 1,5-6 Std.

Faktor IX 20-24 Std.

Faktor X 24-48 Std.

Protein C 1,5-6 Std.

Protein S 24-48 Std.

Protein Z 24-48 Std.

Bei ausgeprégter kataboler Stoffwechsellage, bei schweren Leberzellschdden und disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) sind

die Halbwertszeiten wesentlich kiirzer.
Eine effektive Alternative stellt die niedrigdosierte Applikation von rekombinantem Faktor Vlla dar.

7.2.4 Lagerung, Haltbarkeit, PackungsgréRen*

Handelsiibliche PPSB-Konzentrate sind bis max. 25° C bzw. bei +2° C bis +8° C aufzubewahren. Die gebrauchsfertige Losung ist
sofort zu verbrauchen. Langere Standzeiten der rekonstituierten Lésungen sind aus Griinden der Sterilitat und der méglichen
Labilitat der Gerinnungsfaktoren zu vermeiden. Die Fach- und Gebrauchsinformation der Hersteller ist unbedingt zu beachten.

PackungsgréfRen sind 200, 250, 300, 500 bzw. 600 IE, bezogen auf den Faktor-1X-Gehalt der Praparation. Die enthaltenen
aktivierbaren Faktoren 11, VII, X und von Protein C bzw. Protein S werden von den meisten Herstellern entweder chargenspezifisch
oder als Mittelwerte deklariert.

7.2.5 Indikationen und Dosierungen

Fir die aufgefiihrten Indikationen existieren nur wenige prospektive klinische Studien. Aufgrund dieser Studienergebnisse und

klinischer Erfahrungen kénnen folgende Empfehlungen gegeben werden:

> Bei schweren Leberschaden, bei Verbrauchs-, Verlust- und Verdiinnungskoagulopathien kann der Mangel an
Prothrombinkomplex so ausgepragt sein, dass trotz Gabe von GFP (s. Kap. 4) zuséatzlich eine Substitution mit PPSB erforderlich
ist [33].

> Unter oraler Antikoagulation ist PPSB bei schweren Blutungen, dringenden grof3en Operationen und Notféllen zusammen mit
Vitamin K Mittel der Wahl [15, 21, 72, 74]. Gefrorenes Frischplasma sollte nur eingesetzt werden, wenn PPSB nicht verfigbar
oder kontraindiziert ist (z.B. bei bekannter heparininduzierter Thrombozytopenie Typ II).

» Nicht immer ist bei Mangel der Faktoren II, VI, IX und X eine Substitution mit Gerinnungsfaktoren-Konzentraten notwendig.
Je nach Ursache, Lokalisation und Ausmal? der manifesten oder drohenden Blutung sind primar andere therapeutische
Mafnahmen (z.B. Vitamin-K-Substitution, Hemmung der Aktivierung des Gerinnungssystems oder der Hyperfibrinolyse)
indiziert [33].

» Als Screeningtest eignet sich die Thromboplastinzeit nach Quick. Diese kann auch zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Bei
komplexen Hamostasestorungen dient FFP als Basistherapie.

Fir alle Indikationen gilt: Nach Auflésen des Lyophilisats werden PPSB-Konzentrate gemal der Angaben in der Fachinformation
intravends infundiert.

7.2.5.1 Angeborener Mangel von Prothrombinkomplex-Faktoren

Bei angeborenem Mangel kann zur Stillung von spontanen, traumatischen und 2 C+
perioperativen Blutungen bei hamostyptisch nicht ausreichender Faktorenaktivitat
die Gabe von PPSB erfolgen.

Bei angeborenem Mangel kann zur Verhiitung von Blutungen bei Faktorenmangel, 2 C+
perioperativ und postoperativ zur Sicherstellung der Wundheilung und in
Einzelfdllen zur vorbeugenden Dauerbehandlung die Gabe von PPSB erfolgen.

Hinweis:

Die Hamophilie B (Faktor-IX-Mangel) und der angeborene Faktor-VII-Mangel sollten mit den jeweiligen Einzelfaktoren-
Konzentraten behandelt werden. Nur in Notfallen, in denen keine Faktor-1X- oder Faktor-V1I-Konzentrate zur Verfiigung stehen,
ist die Gabe von PPSB angeraten.




Dosierung bei angeborenen Mangelzustanden
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie hdngen vom Schweregrad der Stérung, von der Lokalisation und vom AusmaR der
Blutung ab.

In der Regel hebt 1 IE PPSB/kg KG die Aktivitaten der Faktoren VII und IX um 0,5-1%, der Faktoren Il und X um 1-2% an. 1
IE PPSB/kg KG erhdht den Quickwert/die Thromboplastinzeit um ca. 1%.

Die Erhaltungsdosis kann ggf. die Hé&lfte der Initialdosis betragen. Dabei sind die jeweiligen Halbwertszeiten sowie die
h&mostyptisch notwendigen Mindestaktivitaten zu beriicksichtigen.

Hohe initiale Dosierungen von 40 E/kg KG sind angezeigt bei
> bedrohlichen bzw. ausgedehnten Blutungen (z.B. Hirnblutungen, Zungenbiss, retroperitonealen Blutungen,
Kompartmentsyndrom, Muskelblutungen, gastrointestinalen und Mundh&hlenblutungen),

» Operationen mit groen Wundfl&chen und/oder hoher Blutungsgefahr (auch bei Tonsillektomie).
Dosen von mehr als 40 E/kg KG sollten in mehreren Teilmengen verabreicht werden.

Niedrige initiale Dosierungen von 20 E/kg KG sind angezeigt bei

> kleineren Haut-, Muskel- und Gelenkblutungen

> Epistaxis

» Héamaturie und

» Operationen mit kleinen Wundfléchen (z.B. Zahnextraktion, Herniotomie).

Nach Applikation der Initialdosis sind zur Kontrolle des Therapieerfolges und als Basis weiterer therapeutischer Entscheidungen die

Aktivitatshestimmung des defizienten Gerinnungsfaktors zu wiederholen.
Zusatzlich zur Gabe von Prokoagulatoren sollte Vitamin K substituiert werden.

7.2.5.2 Erworbener Mangel von Prothrombinkomplex-Faktoren

Bei Blutungen oder zur perioperativen Substitution bei Operationen mit erhéhtem Blutungsrisiko ist die Gabe von PPSB fiir

Patienten mit einzelnen oder multiplen Prothrombinkomplex-Faktoren-Méngeln angezeigt, wenn die Restaktivitaten der Faktoren II,

VII, IX oder X oder die Thromboplastinzeit unter 40% (INR > 2) liegen:

> bei Uberdosierung oraler Vitamin-K-Antagonisten (Quickwert in % unter therapeutischem Wert, INR Gber dem therapeutischen
Bereich) oder Abbruch einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien in Notfallsituationen (z.B. unaufschiebbare Operationen)

> bei schweren Lebererkrankungen sowie wéhrend und nach Lebertransplantationen. Dabei ist die komplexe Stérung der
Hamostase zu beriicksichtigen (s. Kap. 4)

> bei Vitamin-K-Mangelzusténden (z.B. unter hoch dosierter antibiotischer Therapie, persistierender Diarrho,
Resorptionsstérungen) mit lebensbedrohlicher Blutung

> bei bedrohlichen Blutungen bei Neugeborenen oder Sauglingen mit schwerem Vitamin-K-Mangel

Dosierung bei erworbenen Mangelzustanden
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad der Hadmostasestorung, der Lokalisation, dem
AusmaR der Blutung sowie der klinischen Situation [9, 33, 83].
Vor Verabreichung von PPSB sind Gerinnungsanalysen durchzufiihren, sofern die klinische Situation dieses erlaubt. Zur
Ermittlung der erforderlichen Initial- bzw. Erhaltungsdosis ist die Bestimmung der Thromboplastinzeit nach Quick erforderlich.
Es ist jedoch zu bertcksichtigen, dass erhebliche individuelle Schwankungen auftreten kdnnen und die hier angegebenen
Richtwerte dann nicht erreicht werden. Initiale Bolusgaben von 20-25 IE/kg KG werden im Falle schwerer Blutungen empfohlen.
Bei leichten Blutungen bzw. kleineren Verletzungen oder Eingriffen geniigen Faktorenaktivitaten von 20-40% (entspricht einem
Quickwert von 30-50%), bei schweren Verletzungen oder groReren Operationen sind Faktorenaktivititen von 50-60% (entspricht
einem Quickwert von 60-80%) aufrechtzuerhalten. Hohere Aktivitaten kdnnen in Einzelféallen erforderlich sein.
30 bis 60 Minuten nach der ersten Anwendung ist eine weitere Gerinnungsanalyse notwendig. Indikation und Dosierung
weiterer PPSB-Gaben richten sich nach der klinischen Situation und den Ergebnissen der Analytik.

7.2.5.3 Unterbrechung der Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten
Eine zu starke Wirkung der Antikoagulanzientherapie mit Cumarinderivaten kann entweder durch eine Uberdosierung oder durch
eine Verdrangung der Cumarinderivate aus ihrer Albuminbindung durch andere Medikamente beruhen. Hierdurch steigt die
Konzentration des freien (therapeutisch wirksamen) Cumarins. Ferner kann eine Verminderung der Synthese von
Gerinnungsfaktoren bei Lebererkrankungen (z.B. akute Hepatitis) den Effekt der Antikoagulanzientherapie mit Cumarinderivaten
verstarken. Blutungen entstehen haufig spontan aus zunachst minimalen Lasionen.

Die Therapie besteht in
» dem Absetzen der Antikoagulanzien
» der Zufuhr von Vitamin K (10-20 mg) zur Aufhebung der Antikoagulanzienwirkung
» Die Gabe von PPSB wird bei akuten bedrohlichen Blutungen und unaufschiebbaren operativen Eingriffen empfohlen. Die

PPSB-Gabe hat den Vorteil, den Gerinnungsdefekt in kiirzester Zeit zu normalisieren.



» ggf. der Gabe von niedrig dosierten, sofort wirksamen Antikoagulanzien (auch AT-Spiegel kontrollieren), falls eine
Antikoagulation fortgefuihrt werden muss

Zur Indikationsstellung und fiir die Verlaufskontrolle sollte eine Thromboplastinzeitbestimmung nach Quick durchgefihrt werden.
Zur Dosierung entsprechend dem gewtinschten Quickwert (30-50% bei leichten Blutungen, 60-80% bei schweren Blutungen) s.
Abschnitt 7.2.5.2.

Im weiteren Verlauf der Therapie ist die Halbwertszeit der verwendeten Cumarine zu berticksichtigen (Warfarin 48 h, Marcumar
7 Tage). Bei absinkendem Quickwert ist eine erneute Gabe von Vitamin K oder PPSB in Erwagung zu ziehen.

Wird fiir die Indikationsstellung und Verlaufskontrolle die INR herangezogen, dann gilt fiir die Normalisierung der INR
(Quickwert in INR < 1,3) folgende Empfehlung:

Tab. 7.2.5.3.1: Dosierungsempfehlungen

Quickwert in INR (zu Beginn der Behandlung) 2,0-3,9 4,0-6,0 > 6,0

Dosierung (F IX/kg KG) 25 35 50

Eine maximale Dosis von 5000 IE sollte nicht tiberschritten werden.

Tab. 7.2.5.3.2: Evidenzbewertungen beziiglich der Indikation beim erworbenen Mangel

Indikation Evidenzbe- Bemerkungen
wertung
Zur Stillung von schweren Blutungen unter 1B Vitamin K als -
Vitamin-K-Antagonisten sollte die Gabe von Ergédnzung

PPSB erfolgen. Vor nicht aufschiebbaren
groRBen Operationen bzw. bei Traumata
(Notfallen) sollte die Gabe von PPSB zur
Prophylaxe von Blutungen erfolgen.

Bei Leberschdden kénnte die Gabe von PPSB 2C GFP als Basistherapie
zur Stillung von Blutungen erfolgen.

Bei erworbenen Mangelzustdnden an 2C Vitamin K als -
Prothrombinkomplex konnte die Gabe von PPSB Erganzung
zur Stillung von Blutungen erfolgen.

7.2.6  Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

> disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

> Eine PPSB-Gabe bei DIC ist dann indiziert, wenn eine manifeste Blutung besteht, die durch einen Mangel an
Prothrombinkomplex-Faktoren bedingt oder mitbedingt ist und die Ursache der DIC behandelt wird. Bei DIC sollten PPSB-
Préparate nicht ohne Kontrolle und ggf. Normalisierung des AT-Spiegels appliziert werden [50].

> heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il, da fast alle Préparate Heparin enthalten (Ausnahme: Derzeit ist europaweit nur in
den Niederlanden ein heparinfreies PPSB-Produkt im Handel, das Antithrombin enthélt.)

» PPSB-Préparate sollten in der Schwangerschaft und Stillzeit nur nach sorgféltiger Abwagung angewendet werden.

> Vorsicht bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Bestandteilen des Préparates

7.3 Faktor-VII-Konzentrat

7.3.1 Herstellung, Qualitatskriterien

Der Faktor VII wird aus grol3en kryoprazipitatarmen Plasmapools durch lonenaustausch-Chromatografie und Adsorption an
Aluminiumhydroxid isoliert. Das einzige in Deutschland im Handel verfiighare Faktor-V1I-Konzentrat ist hinsichtlich seines Faktor-
VI1I-Gehaltes standardisiert. Die Angabe der Gerinnungsaktivitét erfolgt in Internationalen Einheiten (IE).

7.3.2 Wirksame Bestandteile

Das einzige in Deutschland im Handel verfugbare Konzentrat enthdlt als wirksamen Bestandteil das Proenzym (Zymogen) Faktor
VII, das zum Prothrombinkomplex gehort (s. Kap. 7.2.2).

7.3.3 Physiologische Faktoren

Der Gerinnungsfaktor VI1 ist prokoagulatorisch wirksam und wird in den Hepatozyten synthetisiert. Zu seiner Biosynthese ist eine
ausreichende intrazellulare Vitamin-K-Konzentration erforderlich [76] (s. Kap. 7.2.3).

7.3.3.1 Angeborener Mangelzustand des Faktors VI
Angeborener Mangelzustand des Faktors VI pradisponiert in Abhéngigkeit von dem autosomal rezessiv vererbten genetischen
Defekt und der damit verbundenen verminderten Faktor-VII-Aktivitat zu Blutungen.

Homozygote Trager eines Mangels an Faktor VII sind durch eine erniedrigte Aktivitat (< 10%) gekennzeichnet, wéahrend
Heterozygote eine verminderte Aktivitat zwischen 10-50% aufweisen. Auch wenn die Faktor-VII-Aktivitaten im Mittel geringer



sind bei Patienten mit hoher Blutungsneigung, so erlauben sie es jedoch nicht, die Blutungsneigung des einzelnen Patienten
vorauszusagen. So gibt es sowohl asymptomatische Patienten mit nur wenigen Prozent Faktor-VII-Aktivitat als auch
symptomatische Patienten mit etwa 50%-iger Aktivitdt [62]. Die Quickwerte kdnnen sogar grenzwertig bzw. nur wenig erniedrigt
sein.

Heterozygote Anlagetrager fir den Faktor-V1I-Mangel kdnnen klinisch unaufféllig sein, sind jedoch bei Operationen und
Unfallen blutungsgeféahrdet.

Die Halbwertszeit des Faktor VII nach Substitution liegt im Mittel bei 5 h [75].

7.3.4 Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgréf3en*

Das Faktor-VII-Konzentrat ist normalerweise bei +2° C bis +8° C aufzubewahren. Die gebrauchsfertige Lésung ist sofort zu
verbrauchen. Langere Standzeiten der rekonstituierten Lésungen sind aus Griinden der Sterilitat und der moglichen Labilitat der
Gerinnungsfaktoren zu vermeiden. Die Fach- und Gebrauchsinformation der Hersteller sind zu beachten.

PackungsgroRe ist 600 IE, bezogen auf den Faktor-VI1-Gehalt der Praparation.

7.3.5 Anwendung

7.3.5.1 Allgemein
Nach Aufldsen des Lyophilisats wird das Faktor-VI1-Konzentrat sehr langsam intravends infundiert.

Fir die hier aufgefiihrten Indikationen existieren keine prospektiven klinischen Studien. Aufgrund der langjéhrigen klinischen
Erfahrungen konnen folgende Empfehlungen gegeben werden:

7.3.5.2 Angeborener Faktor-VII-Mangel
» Behandlung von Blutungsstdrungen, die durch einen isolierten angeborenen Faktor-V11-Mangel verursacht werden
> Prophylaxe von Blutungsstérungen, die durch einen isolierten, angeborenen Faktor-V1I-Mangel verursacht werden konnten

Hinweis:

Der angeborene Faktor-V1I-Mangel sollte nur noch mit hochgereinigten plasmatischen oder rekombinanten Einzelfaktoren-
Konzentraten behandelt werden. Nur in Notféllen, in denen keine Einzelfaktoren-Konzentrate zur Verfiigung stehen, ist die Gabe
von PPSB anzuraten.

7.3.6 Dosierung*

Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie hdngen von der Schwere des Faktor-VI1-Mangels sowie dem Ort und AusmaR der
Blutung und dem klinischen Zustand des Patienten ab.

Eine Internationale Einheit (IE) Faktor-VII-Aktivitat entspricht der Aktivitat an Faktor VIl in 1 mL normalem Humanplasma (=
100%).

Die unten angegebene Berechnung der erforderlichen Dosis Faktor V11 beruht auf der empirischen Erkenntnis, dass 1 IE Faktor
VI pro kg Kdrpergewicht die Faktor-V1I-Aktivitat im Plasma um ca. 1,7% der normalen Aktivitat erhoht.

Die erforderliche Dosis IE wird mit folgender Formel ermittelt:
Dosis IE = Kdrpergewicht (kg) x gewtinschter Faktor-VII-Anstieg (%) x 0,6

Die Dosis und das Dosierungsintervall sollten sich immer nach der klinischen Wirksamkeit im Einzelfall richten.

Bei Patienten mit angeborenem Faktor-VII-Mangel soll die Gabe von Faktor VII bei 1C+
Blutungen bzw. bei chirurgischen Eingriffen gemdf nachfolgender Tabelle 7.3.6
erfolgen.




Tab. 7.3.6: Faktor-VII-Gabe bei Blutungen bzw. bei chirurgischen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Angestrebte Faktor-VII- Dauer der Therapie

chirurgischen Eingriffs Aktivitidt [IE/mL]

kleinere Blutungen 0,10-0,20 eine Einzeldosis

schwere Blutung 0,25-0,40 fiir 8-10 Tage oder bis zur
vollstandigen Heilung

kleinere chirurgische 0,20-0,30 eine Einzeldosis vor dem

Eingriffe Eingriff oder, wenn das

Blutungsrisiko hoher
eingeschatzt wird, bis zur

Wundheilung
gréBere chirurgische prioperativ > 0,50 fir 8-10 Tage oder bis zur
Eingriffe dann 0,25-0,45 kompletten Wundheilung*

* -Basierend auf der klinischen Einsch&tzung kénnen in Einzelfdllen gegen Ende der Behandlung
niedrigere Dosen ausreichend sein vorausgesetzt, dass eine adaquate Blutstillung erreicht wird.

Die Dosierungsintervalle miissen an die kurze Halbwertszeit von Faktor VI in der Zirkulation, die ungefahr 3 bis 5 Stunden betragt,
angepasst werden.

Dementsprechend muss auch die Interpretation des Plasmaspiegels in genauer Kenntnis des Applikationszeitpunktes erfolgen
(Spitzenspiegel — Talspiegel).

Die Gabe sollte im Einzelfall (schwerer FVII-Mangel) auch prophylaktisch bei 1B
angeborenem Faktor-VII-Mangel erfolgen.

7.3.7 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

> Faktor-VII-Konzentrat ist vorsichtig anzuwenden bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Bestandteilen des
Préparates.
» Faktor-VIl-Konzentrat sollte in der Schwangerschaft und Stillzeit nur nach sorgféltiger Abwégung angewendet werden.

7.4 Rekombinanter Faktor Vlla

7.4.1 Herstellung, Qualitatskriterien

Rekombinanter Faktor VII (rFVII) wird unter Verwendung von Baby-Hamster-Nierenzellen aus cDNA fiir das humane FVII-Codon
gewonnen. Die Aktivierung des einkettigen rFVII zum zweikettigen rFV1la erfolgt durch eine hydrolytische Spaltung zwischen den
Positionen 152 (Arginin) und 153 (Isoleuzin) der Peptidkette. Das rFV1la-Konzentrat enthélt keine anderen aktivierten
Gerinnungsfaktoren. Die weitere Aufreinigung des rFVIla beinhaltet mehrere Chromatografieschritte sowie eine Virusinaktivierung.
Das aufgereinigte Produkt wird portioniert und lyophilisiert.

7.4.2 Wirksame Bestandteile

Eptacog alfa (aktiviert) ist der rekombinante Gerinnungsfaktor Vlla (rFVIla) mit einem Molekulargewicht von ungefahr 50.000
Dalton. Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung 0,6 mg Eptacog alfa (aktiviert). Weitere Inhaltsstoffe: Natriumchlorid,
Calciumchlorid-Dihydrat, N-Glycylglycin, Polysorbat 80, Mannitol.

Die eingesetzten Hilfsstoffe haben keine pharmakologische Wirkung.

7.4.3 Physiologische Funktion und pharmakologische Wirkung

Unter physiologischen Bedingungen zirkuliert nur 1% des FVII in seiner aktiven Form im Blut. Durch Injektion einer
pharmakologischen Bolusdosis von rFV1la wird die FVIla-Konzentration kurzfristig auf ein Vielfaches der normalen
physiologischen Konzentration angehoben, sodass moglichst viele TF (tissue factor)-Molekiile mit FVIla komplexieren. Hierdurch
wird eine auf den Ort der Verletzung begrenzte Aktivierung des Gerinnungssystems bewirkt. Die supraphysiologische FVlla-
Konzentration im Blut bewirkt auch, dass FV1la mit geringerer Affinitat an aktivierte Thrombozyten anbindet und hier unabhéngig
von der Anwesenheit von TF den FX zu FXa aktiviert. Die Folge ist eine Beschleunigung und Verstérkung der Thrombinbildung,
die in der Lage ist, einen Mangel an Faktor VII, Faktor IXa-VIlla-Komplex oder Faktor Va-Xa-Komplex zu kompensieren. Damit
entsteht ein Aktivierungsweg der Gerinnung unabhangig von einer ausreichenden Aktivitat von FIX und/oder FVIII. Die geringere
Affinitdt des FVIla zu aktivierten Thrombozyten macht eine supraphysiologische (pharmakologische) Dosierung von rFVlla
notwendig, um eine Blutung zu stillen.

FVlla hat dagegen nahezu keine Affinitét zu ruhenden Thrombozyten, was die Tatsache erklart, dass supraphysiologische Dosen
von FVlla keine relevante systemische Aktivierung der Gerinnung verursachen [31, 42].



7.4.4 Lagerung, Haltbarkeit, PackungsgréRen*

Rekombinanter Faktor VIla muss bei +2°C bis +8°C gelagert werden. Das Produkt ist in drei Packungsgréfen im Handel: 1,2 mg,
2,4 mg und 4,8 mg. Die Einheiten sind spezifisch fur rFVIla und nicht vergleichbar mit Einheiten anderer Gerinnungsfaktoren. Die
Haltbarkeit betragt 3 Jahre. Nach Rekonstitution ist rFVIla bei 2-8 °C 24 h lagerfahig.

7.4.5 Zugelassene Indikation und Dosierungen

Allgemeiner Hinweis: Voraussetzung fir eine rFVIla-Gabe ist ein Fibrinogenwert von > 1 g/L, eine Thrombozytenzahl > 50.000
(besser > 100.000) x 10%L und ein pH-Wert > 7,2 [63, 92].

7.4.5.1 Blutungen und Pravention von Blutungen bei Patienten mit angeborener Hemmkd&rper-Hamophilie
Als Initial- und Erhaltungsdosis werden 90 pg/kg KG als intravendse Bolusgabe empfohlen. Die Injektionszeit der Bolusinjektion
sollte 2-5 Minuten betragen. Die Behandlungsintervalle sind wegen der kurzen Halbwertszeit des rFVIla anfangs mit 2-3 Stunden
bis zur Blutungsstillung anzusetzen. In Einzelféllen kann auch ein kiirzeres Intervall erforderlich sein. Falls eine Fortfiihrung der
Therapie erforderlich sein sollte, kdnnen die Behandlungsintervalle, solange eine Weiterbehandlung angezeigt ist, sukzessive auf 4—
12 Stunden erhéht werden [1, 5, 31, 60, 78, 85].

In Einzelféllen (z.B. bei Kindern mit erhohter Clearance im Vergleich zu Erwachsenen [93]) kann eine héhere Dosierung
notwendig werden. Eine Tageshdchstdosis, wie z.B. bei aktivierten Prothrombinkomplex-Préparaten, ist bei rFVIla nicht angegeben.
rFVI1la kann auch ambulant angewandt werden.

Bei Patienten mit angeborener Hédmophilie mit Hemmkorpern gegen 1C
Blutgerinnungsfaktor VIII oder IX soll bei Blutungen die Gabe von rFVIIa in
einer Dosierung von 90-120 pg/kg KG als Boli in 2-3-stiindigen Intervallen, bis
die Blutung sistiert, erfolgen. Eine einzelne Injektion von 270 ug/kg KG ist
auch méglich.

Bei Kindern kann es wegen der kiirzeren Halbwertszeit von rFV1la sinnvoll sein, die Dosis in einzelnen Féllen bis auf das Dreifache
zu erhdhen. Eine Dosierung bis 270 pg/kg KG pro Bolus hat sich in klinischen Studien als sicher und mindestens gleichwertig im
Vergleich zu repetitiven Gaben von 90 pg/kg KG erwiesen. Bei Kindern und Erwachsenen kann aufgrund der Studienlage erwartet
werden, dass mit einem Hochdosisbolus die Anzahl der erforderlichen vendsen Injektionen reduziert werden kann [45, 46, 78]. Bei
Patienten mit haufig rezidivierenden Blutungen konnte in einer randomisierten, multizentrischen, doppelblinden prospektiven Studie
gezeigt werden, dass sich mit einer Dosierung von taglich 90 pg/kg KG bzw. 270 pg/kg KG die Blutungsfrequenz im Vergleich zum
Beobachtungszeitraum vor Prophylaxebeginn deutlich reduzierte [52].

Bei Kindern mit angeborener Hamophilie mit HemmkOrpern gegen i
Blutgerinnungsfaktor VIII oder IX soll bei Blutungen die Gabe von rFVIIa in
einer Dosierung von 90- 270 ng/kg KG als Boli in 1,5-2-stiindigen Intervallen
erfolgen, bis die Blutung sistiert.

7.4.5.2 Blutungen und Pravention von Blutungen bei Patienten mit erworbener Hemmké&rper-Hamophilie

Bei der erworbenen Hemmkaorper-H&mophilie treten spontane Autoantikdrper gegen Faktor VIII oder selten auch gegen andere
Gerinnungsfaktoren auf. Die hochste Inzidenz wird bei Schwangeren, insbesondere in der postpartalen Phase und bei &lteren Perso-
nen zu Beginn der siebten Lebensdekade beobachtet und ist nicht geschlechtsabhangig. Bei plétzlich auftretenden schweren
Blutungen ist der richtungsweisende Laborbefund eine verlédngerte APTT und in der weiteren Abklarung ein positiver
Plasmatauschtest. Bei diesen Patienten ist eine unverziigliche Therapieeinleitung erforderlich, insbesondere bevor chirurgische
Eingriffe vorgenommen werden [1, 5, 6, 31].

Bei Patienten mit erworbener Hemmkorper-Hamophilie und starken Blutungen soll 1C+
die Gabe von rFVIIa in einer Dosierung von 90-120 pg/kg KG als Boli in 2-3-
stiindigen Intervallen erfolgen, bis die Blutung sistiert

Zur Behandlung der erworbenen Hemmkdrper-Hamophilie kann alternativ auch FEIBA (s. Abschnitt 6.1.4) eingesetzt werden; zur
Dosierung siehe die Empfehlungen bei Patienten mit angeborener Hdmophilie und Hemmkérpern im Abschnitt 6.5.3.3, Unterpunkt
,,Behandlung der akuten Blutung (Kinder und Erwachsene)®.

7.4.5.3 Blutungen und Préavention von Blutungen bei Patienten mit Thrombasthenie Glanzmann mit Antikdrpern
gegen Glykoprotein llb/llla und/oder HLA und mit friherem oder aktuellem Refraktarzustand auf

Transfusionen von Thrombozytenkonzentraten
Bei Patienten mit schweren angeborenen oder durch Allo- oder Autoantikdrper erworbenen Thrombopathien und Thrombopenien
wurde rFVlla erfolgreich zur Blutstillung eingesetzt (34).

Bei Patienten mit Thrombasthenie Glanzmann und schwerer Blutung soll eine 3- 1C+
malige Bolusgabe (80-120 pg/kg KG) im Abstand von 2 Stunden erfolgen.

Bei ausbleibender Behandlung mit rFV1la wurden trotz primérer Blutstillung deutliche Nachblutungen beobachtet [71].
Es liegen auch einzelne Beobachtungen tiber positive klinische Erfahrungen mit rFV1la bei Patienten mit Bernard-Soulier-
Syndrom, Storage Pool Disease [4] und Immunthrombopenie [17, 34, 94] vor.



Bei Patienten mit angeborenen Thrombopathien, wie z.B. Bernard-Soulier-Syndrom 2C
oder Storage Pool Disease und schwerer Blutung, koénnte die Gabe von rFVIIa in
einer Dosierung von 90-120 pg/kg KG als Bolus indiziert sein.

Héufig sistieren die Blutungen bereits nach 1-2-maliger Gabe.

7.4.5.4 Blutungen und Pravention von Blutungen bei Patienten mit angeborenem Faktor-VII-Mangel

Die Untersuchungen an Patienten mit angeborenem Faktor-VI1-Mangel zeigen, dass im Allgemeinen bei Aktivitaten < 10%
prophylaktisch und bei Blutungen rFVI1la in einer Dosis von 15-30 pg/kg KG alle 6 Stunden als Bolus verabreicht werden soll, bis
die Blutung sistiert. Der Zeitabstand zum néchsten Bolus kann im Verlauf der Therapie abhéngig von der Blutungssymptomatik
verlangert werden. In vielen Féllen genligt dann eine zweimalige Gabe pro Tag [41, 62].

Bei Patienten mit angeborenem Faktor-VII-Mangel soll die Gabe von rFVIIa in 1C+
einer Dosierung von 15-30 pg/kg KG alle 6 Stunden als Bolus erfolgen. Die Gabe
kann auch prophylaktisch erfolgen

7.4.6  Anwendung auRerhalb zugelassener Indikationen (Off-Label-Use)*

Bei schweren Blutungen nach stumpfem Trauma wurden signifikante Effekte nach rFV1la-Gabe (200 pg/kg KG, gefolgt von 2
weiteren Bolusgaben & 100 pg/kg KG nach 1 und 3 Stunden) in einer placebokontrollierten Phase-11-Studie festgestellt: Es kam zu
signifikanten Reduktionen des Transfusionsbedarfs flir Erythrozytenkonzentrate, der Haufigkeit an Massivtransfusionen und der
Rate an ARDS im Vergleich zu Placebo. In offenen Studien mit rFVIla bei massiven Blutungen [28, 47, 63] wurden bei 71 Trauma-
Patienten rFVIla-Dosierungen von 90-140 pg/kg KG (Median) pro Patient bei durchschnittlich 1,6 Bolusgaben verabreicht.

Bei lebensbedrohlichen postpartalen Blutungen fiihrte rFVIla in einer Reihe von Féllen nach Versagen aller konservativer und
chirurgischer Standardbehandlungen zur Blutstillung [2, 11, 37], wobei auch eine Hysterektomie vermieden werden konnte. In den
meisten Féllen wurden eine oder zwei rFVI1la-Bolusgaben von ca. 20-120 pg/kg KG verabreicht.

Bei Blutungskomplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen fihrte rFVIla in mehreren groReren Fallserien bei der Mehrzahl
der Patienten nach Versagen aller konservativer und chirurgischer Standardmanahmen zu einer Blutungskontrolle [43, 95]. In den
meisten Féllen wurde ein Bolus rFV1la gegeben und die verabreichten Dosierungen lagen im Bereich von ca. 30-90 pg/kg KG.

In Fallberichten und in einer kontrollierten Studie wurde bei Patienten mit hdmatoonkologischen Erkrankungen mit schweren
standardtherapieresistenten Blutungen, auch bei solchen nach Stammzell- oder Knochenmarktransplantation, rFV1la eingesetzt [67].
Die mittlere Einzeldosis betrug knapp 90 pg/kg KG. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit [23] wird darauf hingewiesen, dass viele
Patienten bereits nach der ersten Applikation nicht mehr bluten.

In Einzelféllen kann nach erfolgloser Anwendung anderer prokoagulatorischer Substanzen der Einsatz von rFV1la bei
medikamenteninduzierten (Flla, FXa Inhibitoren, GP Ilb/Il1a-Rezeptorenblocker) lebensbedrohlichen Blutungen in einer Dosierung
von 90-120 pg/kg KG pro Bolus erwogen werden [8, 38, 88].

7.4.7 Unerwinschte Wirkungen

Bei der Anwendung des gentechnisch hergestellten aktivierten Gewinnungsfaktors VII (rFV1Ia) besteht das Risiko
thromboembolischer Ereignisse. Bei der bisher zugelassenen Indikation Hemmkdrper-Hamophilie (s. Kap. 11) wurden solche
unerwiinschten Wirkungen nur sehr selten (< 1:25.000 Standarddosierungen) [1] beobachtet. Entsprechende klinische Studien mit
Kindern zeigten auch bei einer Dosierung von 270 pg/kg KG keine erhdhte Rate thromboembolischer Komplikationen im Vergleich
zur Standarddosierung [45, 46, 78].

Eine abschlieRende Beurteilung der publizierten Registerdaten zu thromboembolischen Komplikationen ist derzeit wegen
kontroverser Ansichten zu den angewandten statistischen Verfahren nicht méglich [3, 58, 66, 90]. Insbesondere bei der Anwendung
fur Patienten auBerhalb der zugelassenen Indikationen sind thromboembolische Ereignisse im arteriellen und vendsen Gefalsystem
bzw. in perioperativ oder traumatisch geschédigten Gefalien aufgetreten. Deshalb muss bei entsprechender Anwendung auf die
bekannten Nebenwirkungen von rFVIla, inshesondere auf die Gefahr thromboembolischer Ereignisse, im Aufklarungsgespréach
zwischen Arzt und Patient explizit hingewiesen werden. Fiir eine Bewertung zum Off-Label-Use von rFV1la bei akuten
Blutverlusten wird beispielhaft auf eine Ubersichtsarbeit verwiesen [61].

7.4.8 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrénkungen

Eine simultane oder sehr zeitnahe Verabreichung von rFVIla und aktivierten Prothrombinkomplex-Konzentraten sollte nur unter
strenger Nutzen-Risiko-Abwégung vorgenommen werden. Hierdurch kann die thrombogene Wirkung von aktiviertem
Prothrombinkomplex-Konzentrat durch gleichzeitige rFVIla-Gabe potenziert werden. In Einzelféllen wurde bei therapierefraktaren
massiven Blutungen bei Hemmk®orperpatienten tiber eine passager kombinierte [48] oder sequenzielle Anwendung [18, 81] von
rFVIla und FEIBA bei Inhibitorpatienten mit schwerem Krankheitsverlauf berichtet. Allerdings sind in einem Fall schwerwiegende
thromboembolische Komplikationen aufgetreten [77]. Die kombinierte Anwendung dieser Praparate muss daher im Einzelfall
entschieden und dem klinischen Verlauf angepasst werden.

Eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen Méuse-, Hamster- oder Rindereiwei kann eine Gegenanzeige sein.

** Auf die mit dem Off-Label-Use verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.




7.5 Faktor-XllI-Konzentrat

7.5.1 Herstellung, Qualitatskriterien

Das Ausgangsmaterial stammt aus gepooltem humanem Plasma. Die Herstellung erfolgt nach dem Verfahren von Cohn/Oncley. Das
einzige in Deutschland im Handel verfiigbare Praparat wird nach Abtrennung des Kryoprézipitats und Adsorption der Vitamin-K-
abhéngigen Faktoren des Prothrombinkomplexes durch Féllung mit Ethanol gewonnen.

7.5.2 Wirksame Bestandteile

Das Préparat enthdlt als wirksamen Bestandteil den fibrinstabilisierenden Faktor XIII, und zwar sowohl die Untereinheit Faktor X111
A (Tréager der Aktivitat) als auch die Untereinheit Faktor X111 B (Trégerprotein), sowie Humanalbumin, Natriumchlorid und Glukose
als Stabilisatoren.

7.5.3 Physiologische Funktion

Der aktivierte Faktor XIII (fibrinstabilisierender Faktor) ist eine Transglutaminase, die in Gegenwart von Calciumionen Fibrin
kovalent quervernetzt und damit mechanisch so stabilisiert, dass ein festes dreidimensionales Fibrinnetz gebildet wird, das die
definitive Blutstillung bewirkt. Faktor XIII baut dabei Alpha-2-Antiplasmin und Fibronectin in das Gerinnsel ein, wodurch dieses
einerseits vor vorzeitiger Fibrinolyse geschiitzt ist und zum anderen auch als Leitstruktur fiir in das Wundgebiet einwandernde
Fibroblasten dient. Die L&ngsvernetzung der Fibrinfaden erfolgt sehr rasch; die Quervernetzung und damit eigentliche mechanische
Stabilisierung ist dagegen ein mehrstiindiger Prozess. Faktor XIII bindet sich im Blut an Fibrinogen, mehr noch an Fibrin, und wird
durch Thrombin aktiviert. Faktor X111 kommt im Plasma, in den Plattchen, aber auch in Geweben vor. Die Plasmakonzentration
betragt ca. 22 mg/L, die biologische Halbwertszeit 96-120 Stunden. Faktor XIII spielt eine physiologische Rolle bei der Hdmostase,
der Wundheilung und bei der Erhaltung der Schwangerschaft in den ersten Wochen der Empfangnis.

Die Blutungsneigung korreliert im niedrigen Konzentrationsbereich mit dem Ausmal des Faktor-XI1I-Mangels. Patienten mit
ausgepragtem angeborenem Faktor-XI11-Mangel neigen insbesondere zu Nabelschnurstumpfblutungen, Wundheilungsstérungen und
intrakraniellen Blutungen, Frauen zu habituellen Aborten. Dariiber hinaus treten wie bei den Hamophilien Haut-, Schleimhaut-,
Weichteil- und Gelenkblutungen auf. Im Allgemeinen kommt es bei angeborenem Mangel und Faktor-XI11-Spiegeln Gber 7% zu
keiner spontanen Blutungsneigung. Allerdings wurden vereinzelt bei heterozygoten Patienten mit FXII1-Spiegeln um 50%
postoperativ oder nach Traumen schwere Blutungen und Wundheilungsstérungen beobachtet.

Ein erworbener Faktor-XI1I-Mangel ist nicht selten. Er kann bedingt sein durch einen erhdhten Umsatz (z.B. infolge intravasaler
Gerinnung, Sepsis, entziindlichen Darmerkrankungen, hdamatologischen Systemerkrankungen, erhéhtem Blutverlust,
Hyperfibrinolyse), durch erhdhten Verbrauch (z.B. bei groen Operationen) oder durch verminderte Synthese (z.B. bei
Lebererkrankungen). Bei Patienten mit préoperativ bestehender Gerinnungsaktivierung (z.B. Tumorpatienten) kann es intraoperativ
zu einem schweren Faktor-XI111-Mangel und dadurch bedingten massiven intraoperativen Blutungen kommen [19, 53, 96]. Typisch
fiir einen postoperativen Faktor-XII1-Mangel sind diffuse Nachblutungen einige Stunden nach OP-Ende bei intraoperativ véllig
unauffalliger Blutstillung. AuBer schweren Blutungen kann ein erworbener Faktor-XI11-Mangel aber auch akute postoperative
Wundheilungsstérungen induzieren. Diese treten typischerweise 3—7 Tage nach OP auf. Chronische Wunden, wie z.B. Ulcus cruris
oder Decubitus, kdnnen ebenfalls mit einem FXI1I-Mangel verkniipft sein.

Extrem selten bilden sich Inhibitoren (Antikdrper) beim angeborenen Faktor-XI11-Mangel infolge der Substitutionstherapie oder
als Autoantikorper [19].

Der Faktor XIII wird durch die Ubersichtsteste der Gerinnung Quick und PTT nicht erfasst, da diese Teste nur den Zeitpunkt des
Beginns der Fibrinbildung, aber nicht die Fibrinvernetzung messen. Bei allen Blutungen unklarer Ursache, besonders bei diffusen
postoperativen Nachblutungen einige Stunden nach OP-Ende oder bei intraoperativen Blutungen bei Patienten mit
Gerinnungsaktivierung, sollte der Verdacht auf FXI11-Mangel diagnostisch abgeklart werden.

7.5.4 Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgrof3en*

Das Faktor-XI11-Konzentrat soll bei +2° C bis +8° C in der geschlossenen Faltschachtel gelagert werden. Die Haltbarkeitsdauer
betrégt drei Jahre und ist auf Packung und Behaltnis angegeben. Die gebrauchsfertige Lésung sollte sofort verbraucht werden, da
keine Konservierungsmittel zugesetzt sind.

Faktor-XIIl-Konzentrat: 250 E/4 ml; 1250 E/20 ml

7.5.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung*

Angeborener Faktor-XI11-Mangel
Wegen der Seltenheit der Erkrankung sind die Erfahrungen begrenzt. Indikationen sind Verhiitung und Therapie von Blutungen und
Wundheilungsstérungen. Kontrollierte Studien liegen wegen der Seltenheit der angeborenen Defekte nicht vor.

Tab. 7.5.5.1: Substitutionstherapie bei angeborenem Faktor-XIII-Mangel

Defekt MaBnahme
Angeborener, schwerer Bei allen operativen Eingriffen sollte der Faktor XIII
Faktor-XIII-Mangel im Referenzbereich liegen (> 50%) und bis zur

Wundheilung in diesem Bereich gehalten werden. Eine
vorbeugende Dauerbehandlung ist nur in Einzelfdllen zu
empfehlen.




Erworbener Faktor-XI111-Mangel

Bei groflen operativen Eingriffen (z.B. in der Allgemein- und Abdominalchirurgie oder Herzchirurgie) kann es intra- und
postoperativ zu einem Verbrauch von FXI111 im Rahmen der Blutstillung und Wundheilung kommen [16, 79]. Auch das Ausmaf des
FXI11-Abfalls ist mitentscheidend, wobei die kritische Grenze sowohl fiir Blutungen als auch fir Wundheilungsstorungen unklar ist.
Bei herzchirurgischen Patienten mit FXI11-Mangel fiihrt die Substitution zu einer signifikanten Reduktion der Drainagevolumina und
des Blutbedarfs [27].

Bei Patienten mit préoperativer Gerinnungsaktivierung aufgrund von z.B. Tumorprozessen manifestiert sich der FXI11-Mangel
nicht erst postoperativ mit Nachblutungen, sondern bereits intraoperativ [53, 96].

Bei Patienten mit therapierefraktéren postoperativen Wundheilungsstérungen und FXI11-Mangel (Spiegel < 70%) fiihrt die
Substitution von FXII1 aufgrund mehrerer kontrollierter randomisierter Doppelblindstudien zu einer signifikanten VVerbesserung der
Wundverhaltnisse bis hin zur vollstandigen Abheilung [64]. Auch bei chronischen Wunden (z.B. Ulcus cruris oder Decubitus) filhrt
die FXIII-Therapie zu einer signifikanten Abheilung [7, 97], wobei die besten Erfahrungen bei der nicht zugelassenen Lokal-
applikation bestehen [98].

Bei entzlindlichen Darmerkrankungen fiihrt die Substitution von FXII1 in einer Pilotstudie [59] zu einer Verminderung der
Blutungsneigung und zu einem Riickgang der Schmerzen und der Stuhlfrequenz.

Bei schweren chronischen Leberschaden korrelieren die FXI11-Restaktivitdten mit der Schwere der Zirrhose. Ein niedriger
FXI11-Spiegel (< 50%) ist bei Patienten, die zur Transplantation anstehen, ein ungtinstiger prognostischer Faktor hinsichtlich des
Blutungsrisikos und des Uberlebens [89]. In Erwagung zu ziehen ist eine FXI11-Substitution, wenn nach der Basis-Substitution mit
gefrorenem Frischplasma und/oder PPSB die Blutung fortbesteht und die FXI11-Spiegel weiterhin deutlich unter dem
Referenzbereich (< 50%) liegen oder wenn es unter den gleichen Bedingungen zu Nachblutungen kommt.

Bei Leukamien und anderen hamatologischen Systemerkrankungen kann es zu einem relevanten FXI11-Mangel kommen.
Einerseits zerstort die aus den Leukamiezellen freigesetzte Elastase unspezifisch den Faktor X111 [19], zum anderen wird durch die
tumorbedingte Thrombozytopenie ein FXI1I1-Mangel induziert, weil bei Gesunden etwa die Halfte des zirkulierenden
Gerinnungsfaktors XII1 in den Thrombozyten gespeichert ist. AuBerdem kann es bei Leuk&mien zu einer DIC mit erh6htem Umsatz
und Verbrauch der Faktoren und Inhibitoren kommen. Die Blutungsneigung bei Leukdmien ist demzufolge multifaktoriell bedingt;
die Indikation zur FXII1-Substitution muss im Einzelfall entschieden werden.

Bei Verbrauchskoagulopathien kann ebenfalls ein relevanter FXII11-Mangel entstehen. Bei relevanten Blutungen sollten die
verbrauchten Faktoren substituiert werden.

Indikationen und Dosierungen
Die Substitution von FXIII hat sich bei schwerem angeborenem Mangel bewéhrt. Meist ist keine Dauersubstitution, sondern eine
bedarfsgerechte Behandlung perioperativ oder bei Blutungen erforderlich [65].

Eine Faktor-XIII-Substitution soll bei angeborenem Mangel an FXIII zur Therapie 1C+
daraus resultierender hdmorrhagischer Diathesen, wie Blutungen und
Wundheilungsstérungen und/oder prophylaktisch, z.B. vor Operationen, erfolgen.

Fir die Dosierung des Faktor XI1I bei angeborenem Mangel gilt prinzipiell das Gleiche wie fiir die Faktor-V1I1- und -1X-
Konzentrate:

1E/kg KG Faktor XIII fiihrt zu einem Anstieg der Plasmaaktivitat um 1-2%.

Bei schweren Blutungen sollten 10-20 E/kg KG téglich bis zur Blutstillung appliziert werden. Préoperativ sind bis zu 35 E/kg KG
oder mehr erforderlich, bis die gewiinschten Spiegel erreicht werden. Bei groBeren Eingriffen sollten Normalwerte (> 50%)
angestrebt werden.

Bei der Langzeitprophylaxe sind wiederholte Injektionen wegen der langen biologischen Halbwertszeit (100-120 Std.)
wesentlich seltener erforderlich als bei den anderen Faktorenmangelzustanden. Im Einzelfall kann auch beim Faktor Xl1I die
Halbwertszeit individuell sehr unterschiedlich sein.

Eine Faktor-XIII-Substitution zur Therapie hamorrhagischer Diathesen sollte 2 A
erfolgen, wenn diese durch einen erworbenen Mangel an FXIII bedingt oder
mitbedingt sind.

Eine Faktor-XIII-Substitution zur supportiven Therapie bei 2B
Wundheilungsstdérungen, z.B. nach ausgedehnten Operationen und Verletzungen, kann
erfolgen, wenn diese durch einen erworbenen Mangel an FXIII bedingt oder
mitbedingt sind.

Fir die Dosierung des Faktor XI1I bei erworbenem Mangel gilt:
> bei Blutungen taglich mindestens 15-20 E/kg KG bis zur Normalisierung der FXII1-Spiegel bzw. bis zum Blutungsstillstand
> bei therapierefraktaren Wundheilungsstérungen 3 Tage je 15-20 E/kg KG (Tag 0, 1 und 3)

Zusammenfassende Bewertungen zur FXI11-Testung:

> Der FXIII-Spiegel wird durch die Ubersichtsteste Quick und APTT nicht erfasst; bei Verdacht auf FXI11-Mangel sollte der FXI1
immer gesondert bestimmt werden.

» Wenn eine FXIII-Testung nicht zeitnah mdglich ist, sollte — besonders bei schweren akuten Blutungen — das Risiko der
fortbestehenden Blutung gegen das der FXI11-Blindgabe abgewogen werden.



7.5.6 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Bestandteilen des Praparates. Bei frischen Thrombosen ist wegen der
fibrinstabilisierenden Wirkung Vorsicht geboten. Bei Langzeitanwendung sollten die Patienten sorgféltig auf die Entwicklung von
Hemmkdrpern iberwacht werden.

7.6 Fibrinkleber

7.6.1 Herstellung, Qualitatskriterien

Das Ausgangsmaterial stammt aus gepooltem humanem Plasma. Die Herstellung erfolgt nach dem Verfahren von Cohn/Oncley.

7.6.2 Wirksame Bestandteile

Die wirksamen Bestandteile des Fibrinklebers sind Humanfibrinogen, humanes Thrombin, humaner Faktor XIIl, Rinderaprotinin
und Calciumchlorid [20].

7.6.3 Lagerung, Haltbarkeit, PackungsgréRen*

Die Faktorenkonzentrate sollen bei +2° C bis +8° C gelagert werden, der Fibrinkleber ggf. auch tiefgefroren. Die Haltbarkeitsdauer
ist den Packungsbeilagen zu entnehmen. Die gebrauchsfertige Losung sollte sofort verbraucht werden.
Fibrinkleber sind lyophilisiert und tiefgefroren erhaltlich.

Trockensubstanzen im Combi-Set:
0,5ml/1,0 ml/3,0 ml

2 tiefgefrorene Losungen:
0,5ml/1,0 ml/2,0 ml
Trockensubstanzen im Kit:

1,0 ml/2,0 mi/5,0 mi

7.6.4 Anwendung und Dosierung

Fibrinkleber findet in der Chirurgie vielfaltig Verwendung. Dabei wird die direkte blutstillende Wirkung des Klebers ausgenutzt. Die
Fibrinklebung fiihrt analog zur letzten Stufe der Blutgerinnung zur Polymerisation des Fibrinmonomers durch Zugabe von
Thrombinlésung und Calciumchlorid. Zur Stabilisierung dieses Fibringeriistes wird dem Kleber der Fibrinolyseinhibitor Aprotinin
zugefiigt. Das bei der Klebung entstehende Fibringeriist wird vom Koérper vollstandig abgebaut. Bei Patienten mit Koagulopathien
kann die Fibrinklebung zur Verringerung des Bedarfs an Faktorenkonzentraten fuhren.

Fibrinkleber werden bei Operationen zur lokalen Blutstillung von groRen blutenden Parenchymflachen und durch Unterspritzen
zur Stillung von blutenden gastrointestinalen Ulcera, zur Fixierung von Transplantaten und Implantaten (z.B. Herniennetzen), zum
Kleben von Nervenenden, zur Abdichtung von Gefélprothesen, bei Septumplastiken, zur Abdichtung gegen Liquorleckagen u.a.m.
verwendet [44, 73, 84]. Diese Anwendungen basieren auf retrospektiven Untersuchungen.

Die lokale Anwendung von Fibrinkleber konnte bei Patienten zur Blutstillung von 2¢c
groBen blutenden Parenchymfldchen erfolgen.

Weitere lokale Anwendungen von Fibrinkleber kénnten zur Stillung von blutenden 2¢c
gastrointestinalen Ulcera, zur Fixierung von Transplantaten und Implantaten
(z.B. Herniennetzen), zum Kleben von Nervenenden, zur Abdichtung von
GefaBprothesen, bei Septumplastiken und zur Abdichtung gegen Liquorleckagen
erfolgen

Biochemische Untersuchungen zeigen deutliche Unterschiede zu autologen Produkten [14].

7.6.5 Unerwilnschte Wirkungen

Ein proconvulsiver Effekt von evtl. in Fibrinklebern enthaltener Tranexamsaure durch einen Effekt auf zerebrale GABA-Rezeptoren
wurde bei lokaler Anwendung in der Neurochirurgie beschrieben [25].

7.7 Dokumentation

Fur Fibrinogen-, PPSB-, Faktor-V1I-, Faktor-XIlI1-Konzentrate, fur Fibrinkleber und fiir rekombinanten Faktor Vlla besteht
patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemaR § 14 Transfusionsgesetz.
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8 Inhibitoren

8.1  Antithrombin
8.1.1 Herstellung

Humane Antithrombinkonzentrate werden aus groRen Pools humanen Plasmas durch Affinitéts- oder lonenaustausch-
Chromatographie und weitere Reinigungsschritte hergestellt [20]. Beziiglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die
Produktqualitat wird auf die in Kap. 1, 1.1 aufgefiihrten nationalen und europdischen Gesetze und Richtlinien verwiesen.

8.1.2 Wirksame Bestandteile

Der wirksame Bestandteil ist menschliches Antithrombin. Als Stabilisatoren kénnen Humanalbumin oder andere Substanzen
verwendet werden. Manche Préparate enthalten geringe Mengen an Heparin.

8.1.3 Physiologische Funktion und Defektkrankheiten

Antithrombin (friihere Synonyme: Antithrombin 111, progressives Antithrombin, Heparin-Cofaktor) gehort zur Familie der
Serinproteasen-Inhibitoren (SERPINE) und wird in den Leberzellen synthetisiert. Seine Synthese ist unabhéngig von einer
ausreichenden Vitamin-K-Zufuhr. Die Konzentration im menschlichen Plasma betragt 0,15-0,39 g/L, die Aktivitat, bezogen auf ein
Standardhumanplasma, liegt zwischen 80-120%. Die biologische Halbwertszeit betragt 1,5-2,5 Tage. Neben dem frei im
menschlichen Plasma zirkulierenden Antithrombin ist der Gberwiegende Teil durch Heparan an die GefaR-Endothelzellen gebunden.

Antithrombin ist der wichtigste Inhibitor des Thrombins und des Faktors Xa. Daneben hemmt es auch in geringerem Ausmal} die
aktivierten Gerinnungsfaktoren 1X, XI und XII sowie in geringem AusmaR FVIla. Die aktivierten Gerinnungsfaktoren (Proteasen)
werden durch Antithrombin unter Bildung irreversibler Komplexe — bestehend aus Antithrombin und der jeweiligen Protease —
gehemmt. Unter physiologischen Bedingungen ist die Affinitdt von Thrombin zu seinem Substrat, Fibrinogen, hdher als zum
Antithrombin. Die Inaktivierung der aktivierten Gerinnungsfaktoren — Thrombin und Faktor Xa — durch Antithrombin ist ein
zeitaufwendiger Prozess, der jedoch in Anwesenheit von Heparin und Heparan, die als biologische Katalysatoren wirken,
exponentiell beschleunigt wird. Nach Ausbildung des irreversiblen Antithrombin-Proteasen-Komplexes dissoziiert das Heparin vom
Komplex und steht zur Reaktion mit weiteren Antithrombin-Molekilen zur Verfiigung.

Neben seiner inhibitorischen Aktivitat in der Gerinnung besitzt Antithrombin auch entziindungshemmende Eigenschaften.

Durch die Bindung von Antithrombin an heparindhnliche Glykosaminoglykane der Endothelzellen kommt es zur Freisetzung
von Prostacyclin aus Endothelzellen. Diese Prostacyclinausschiittung bewirkt eine verminderte Freisetzung von Zytokinen aus
aktivierten Monozyten bzw. Sauerstoffradikalen aus Granulozyten sowie eine Hemmung der Plattchenadhésion und -aggregation.

Der angeborene Antithrombinmangel ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, die zu einer verminderten Aktivitat des
Antithrombin bei erniedrigter oder normaler Antithrombin-Protein-Konzentration flihrt. Die Prévalenz der Erkrankung wird
unterschiedlich angegeben mit 1:5.000 bis 1:40.000. Die Patienten weisen Antithrombinaktivitdten um 50% auf. Bis zum 50.
Lebensjahr haben zwei Drittel aller Patienten eine thromboembolische Erkrankung durchgemacht, vor allem in Form von
Thrombosen der tiefen Bein- und Beckenvenen und/oder von Lungenembolien.

Erworbener Mangel an Antithrombin kann infolge einer verminderten Synthese, eines vermehrten Verbrauchs oder durch
Verlust entstehen. Eine verminderte Synthese von Antithrombin ist bedingt durch einen akuten oder chronischen
Leberparenchymschaden. Dabei ist jedoch die Synthese von Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren meist in gleicher Weise erniedrigt.
Ein akutes Leberversagen fuhrt zu einer drastisch verminderten Synthese. Zusatzlich besteht oft auch ein gesteigerter Verbrauch. Die
Diagnose einer dissiminierten intravasalen Gerinnung (DIC) kann bei schwerem Leberversagen oft nur schwer gestellt werden, weil
sowohl die Konzentration der Gerinnungsfaktoren als auch der Fibrinspaltprodukte [21, 31, 32] erniedrigt sein kann.

Ein gesteigerter Verbrauch von Antithrombin tritt vor allem bei einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) auf [29, 45].
Eine DIC ist keine primére Stérung des Gerinnungssystems, sondern Folge bestimmter Krankheitszustande, wie z.B. Sepsis,
geburtshilfliche Komplikationen [48], maligne Erkrankungen u.a.m. Die Diagnose einer DIC wird unter Beriicksichtigung des
auslosenden Krankheitszustandes, des klinischen Bildes und eindeutiger pathologischer hdmostaseologischer Befunde (wie z.B.
Thrombozytensturz, verlangerte APTT und Prothrombinzeit, erhéhte Konzentrationen der D-Dimere bzw. der Fibrinmonomere,
Antithrombin-Aktivitatsverlust) gestellt.

Eine intravasale Aktivierung der Blutgerinnung kann einerseits zu Organperfusionsstérungen, andererseits durch den Verlust
von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten, gefolgt von einer reaktiven Hyperfibrinolyse, zu Blutungen fiihren. Unter der
Vorstellung, dass Antithrombin die aktivierten, im Gefal3system zirkulierenden Gerinnungsfaktoren inhibiert, wurden
Antithrombinkonzentrate in Einzelféllen [29, 44, 48] und in Klinischen Studien [8] eingesetzt mit dem Ziel, die DIC zu unterbrechen
und ein Multiorganversagen zu verhindern. In diesen Studien konnten zwar die Dauer der DIC signifikant gesenkt und die
Organfunktionen verbessert werden, die Mortalitat in den Antithrombingruppen war jedoch nicht signifikant reduziert. Der
Nachweis einer Senkung der Letalitat einer DIC durch Gabe von Antithrombinkonzentraten anhand prospektiver, kontrollierter
klinischer Studien wurde bislang nicht erbracht. Allerdings wurde bei der Subgruppenanalyse ein positiver Effekt nachgewiesen
[31].

Ein erhohter Verlust von Antithrombin liegt beim nephrotischen Proteinverlustsyndrom vor. Auch bei einem Aszites kann ein
betrachtlicher Teil des Antithrombins in die Aszitesflussigkeit verschoben werden.



8.1.4 Lagerung, Haltbarkeit, PackungsgréRen®

Antithrombinkonzentrate kénnen produktspezifisch unterschiedlich im Kihlschrank (bei Temperaturen zwischen +2° C und +8° C)
oder bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. Da die Stabilitét des lyophilisierten Produktes der verschiedenen Hersteller
unterschiedlich ist, sind die Packungsbeilagen zu beachten. Die gebrauchsfertige Losung ist umgehend zu verbrauchen, sofern vom
Hersteller keine Stabilitatsdaten fiir langere Zeitraume vorliegen.

Gelaufige PackungsgroRen sind 500, 1.000 IE.

8.1.5 Anwendung, Dosierung*

8.1.5.1 Indikationen

8.1.5.1.1 Angeborener Mangel an Antithrombin
Patienten mit angeborenem Antithrombinmangel kdnnen in der Regel effektiv mit oralen Antikoagulanzien behandelt werden.
Treten thromboembolische Erkrankungen auf, ist nach der Akutbehandlung mit Antithrombin und Heparinen eine langfristige
Behandlung mit oralen Antikoagulanzien erforderlich.

Die nachfolgenden Anwendungen von Antithrombin bei Patienten mit angeborenem Antithrombinmangel in besonderen
klinischen Situationen basieren auf klinischen Erfahrungen [16], kontrollierte prospektive Studien fehlen:

Zur Optimierung einer Heparintherapie, z.B. bei extrakorporaler Zirkulation, 2 C+
oder zur Rethromboseprophylaxe, kann die Antithrombinsubstitution erfolgen, bis
die Umstellung auf orale Antikoagulation abgeschlossen ist.

Die Antithrombinsubstitution zur Vermeidung von Thromboembolien kann in 2 C+
Situationen erfolgen, die mit erhdhtem Thromboembolie-Risiko einhergehen (z.B.
Huftgelenksarthroplastik) .

Bei Neugeborenen mit angeborenem Antithrombinmangel kann die 2 C+
Antithrombinsubstitution zur Verhiitung thromboembolischer Komplikationen in der
Nachgeburtsphase erfolgen.

Ein besonderes Problem stellt die Schwangerschaft bei angeborenem 2 C+
Antithrombinmangel dar. Zur Verhiitung von thromboembolischen Komplikationen ist
hier die Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen indiziert. Bei besonderer
Thromboseneigung (peripartal, Wochenbett, Rezidivthrombosen, Kombination mit
weiteren genetischen Thrombophiliedefekten, Faktor-V-Leiden-Mutation,
Prothrombinmutation, Protein-C- und Protein-S-Mangel) kann die zusadtzliche
Substitution von AT angezeigt sein.

Wird die Indikation zur Substitution mit Antithrombin gestellt, so sollte eine Antithrombinaktivitat im Plasma > 70 %
aufrechterhalten werden.
Die erforderliche Dosis lasst sich wie folgt abschatzen:

1 Einheit AT/kg Korpergewicht hebt die Antithrombinaktivitat um 1—2% an.

Bei einer gleichzeitig mit der Antithrombinsubstitution durchgefiihrten Heparintherapie ist die Verkirzung der Halbwertszeit von
1,5-2,5 Tagen auf weniger als einen Tag zu beriicksichtigen, d.h. eine Substitutionstherapie mit Antithrombin kann eine laufende
Heparintherapie so verstarken, dass eine Blutungsgefahr durch Giberschiefende Heparinwirkung entsteht.

8.1.5.1.2 Erworbener Mangel an Antithrombin
Die Voraussetzung fiir eine sinnvolle und wirkungsvolle Therapie mit AT ist in jedem Falle eine klinische und laborchemische
Analyse der Hamostase.

8.1.5.1.2.1 Verminderte Synthese

Tritt bei Patienten mit akutem oder chronischem Leberparenchymschaden eine Blutung auf, die durch einen Mangel an Faktoren II,
VII, IX und X ausgelost ist, so ist die Gabe von PPSB-Konzentraten indiziert (s. Kap. 7.2). In seltenen Fallen kann die zeitgleiche
Substitution von Antithrombin zur Verhinderung der Gerinnungsaktivierung erforderlich sein.

8.1.5.1.2.2 Gesteigerter Verbrauch von Antithrombin

8.1.5.1.2.2.1 Antithrombin bei Sepsis

Um den potenziellen Benefit des entziindungshemmenden Effekts von Antithrombin klinisch zu bewerten, wurde eine umfangreiche
klinische Studie mit Antithrombin versus Placebo bei Patienten mit schwerer Sepsis und Multiorganversagen durchgefiihrt. Ziel war,
durch Gabe von Antithrombin ein Multiorganversagen und andere Folgeerkrankungen der Sepsis zu mitigieren und die
Uberlebensrate zu verbessern. Bei 2.314 Patienten mit schwerer Sepsis wurde prospektiv die Wirkung der Antithrombingabe (30.000
IE Uber 4 Tage) gegen Placebo untersucht. Es zeigte sich kein Unterschied in der 28-Tage-Mortalitét (38,9% in der Gruppe mit
Antithrombin vs. 38,7% in der Placebogruppe) und die Blutungsereignisse waren bei den mit Antithrombin behandelten Patienten

" * vgl. Abschnitt 0.4




signifikant haufiger (23,8% vs. 13,5%). Bei Betrachtung der Patienten (n = 698), die kein begleitendes Heparin erhalten hatten,
deutete sich zwar eine Tendenz zur niedrigeren Mortalitét in der mit Antithrombin behandelten Gruppe an, aber es gab auch bei
dieser Betrachtung keinen signifikanten Unterschied [48]. Eine post hoc Analyse von 563 Patienten aus der vorgenannten Studie, die
kein Heparin erhalten hatten und bei denen die Kriterien fur die Diagnose einer disseminierten intravasalen Gerinnung erfillt waren,
konnte nur bei Betrachtung der Uberlebensrate 28 Tage nach der Behandlung ein Unterschied gesehen werden; die Uberlebensrate
nach 90 Tagen war in beiden Gruppen vergleichbar (29,9% vs. 32,9% der Placebogruppe). Die mit Antithrombin behandelten
Patienten mit schwerer Sepsis und DIC hatten jedoch eine héhere Inzidenz an Blutungskomplikationen [31]. Wurden von den 563
Patienten ausschlieBlich die 229 Patienten verglichen, die eine DIC aufwiesen, so zeigte sich in der Placebogruppe eine Sterblichkeit
von 40% (46/115), wohingegen in der Antithrombingruppe nur 25,4% (29/114) der Patienten starben. Dieser Unterschied war
sowohl nach 28 Tagen als auch nach 90 Tagen signifikant.

Bei Patienten mit schwerer Sepsis ohne DIC ist eine hochdosierte 1B
Antithrombingabe zur Nutzung des entziindungshemmenden Effekts nicht indiziert.

8.1.5.1.2.2.2 Antithrombin bei DIC

Es gibt nur einige kleinere klinische Studien zum Einsatz von Antithrombin bei DIC unterschiedlicher Genese [24, 29, 30].
Aufgrund der Daten erscheint bei einem entsprechendem klinischen Bild (zur DIC prédisponierende Grundkrankheit, begleitende
Organdysfunktionen und typische Verdnderungen der Laborparameter) eine Substitution von Antithrombin auf Werte > 70% als
gerechtfertigt. Dies wird unterstiitzt durch die Subgruppenanalyse der AT-Sepsis-Studie [31]. Dies gilt besonders, wenn aufgrund
klinisch relevanter Blutungen die Gabe von Gerinnungsfaktoren erforderlich ist. Eine Substitution von Antithrombin nur aufgrund
von niedriger AT-Aktivitat und ohne entsprechende klinische Symptomatik ist nicht gerechtfertigt.

Bei nachgewiesener DIC und damit einhergehendem AT-Mangel soll die Substitution 1C+

mit Antithrombin erfolgen.
(Hinweis: Die Anwendung wirde wegen der fehlenden Zulassung fiur diese Indikation im Off-Label-Use
erfolgen. Auf die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

8.1.5.1.2.3 Die Gabe von Antithrombin ist nicht indiziert bei:

» Leberzellschadigung bzw. VVerminderung des Leberparenchyms, wenn ein ausgeglichenes Hamostasepotential auf niedrigem
Niveau ohne Anzeichen einer DIC vorliegt und kein Blutungsrisiko besteht.

» erhéhtem Verlust von Antithrombin bei nephrotischem Syndrom und Aszites, da intravasal zugefihrtes Antithrombin renal
schnell wieder ausgeschieden wird bzw. in den Aszites abwandert und damit seine Funktion nicht erfiillen kann.

» Hamodilution, da Inhibitoren und Prokoagulatoren in gleicher Weise durch Verdinnung erniedrigt worden sind.

8.1.5.2 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen
> heparinhaltige Antithrombinkonzentrate bei Patienten mit bekannter heparininduzierter Thrombozytopenie Typ Il
» Patienten mit bekannten allergischen Reaktionen auf Bestandteile des Préparates

Hinweis:
Eine Substitutionstherapie mit Antithrombin kann eine laufende Heparintherapie so verstarken, dass eine Blutungsgefahr
durch tiberschieende Heparinwirkung entsteht.

8.1.6 Unerwinschte Wirkungen
s. Kap. 11

8.2 Protein-C-Konzentrat
8.2.1 Herstellung

Zusammen mit den tbrigen Faktoren des Prothrombinkomplexes wird Protein C aus kryoprazipitatarmen Plasmapools an
lonenaustauscher gebunden. Protein C wird dann aus dem Eluat durch eine Immunaffinitats-Chromatographie mit murinen
monoklonalen Antikdrpern sowie weiteren chromatographischen Schritten in hochreiner Form isoliert.

Waéhrend des Herstellungsprozesses wird das Produkt mittels zweier verschiedener Methoden (Behandlung mit Polysorbat 80
und Dampf) virusinaktiviert. Gegen Parvovirus B19 ist das Verfahren zur Abtrennung bzw. Inaktivierung von Viren jedoch nur
bedingt wirksam.

8.2.2 Wirksame Bestandteile

Das Praparat enthélt das nicht aktivierte Protein C sowie Humanalbumin zur Stabilisierung.



8.2.3 Physiologische Funktion und Defektkrankheiten

Das inhibitorisch wirksame Protein C ist der Prakursor einer Serinprotease — des aktivierten Protein C (APC) — und geh6rt zu den
Vitamin-K-abhangigen, in den Hepatozyten synthetisierten Glykoproteinen [19].

Durch den endothelstdndigen Thrombomodulin/Thrombinkomplex wird Protein C zu APC aktiviert. Zusammen mit dem Protein
S katalysiert APC die Proteolyse der aktivierten Gerinnungsfaktoren V und VIII. Es schaltet dadurch die nachfolgende Aktivierung
des Faktors X sowie des Prothrombins — Giber die sog. Prothrombinase — ab. Hierdurch erlischt die Faktor-X-Aktivierung und die
Thrombinbildung. Die aktivierte Blutgerinnung kommt zum Stillstand. Mit abnehmender Thrombinkonzentration wird auch der
thrombinaktivierbare Fibrinolyse-Inhibitor (TAFI) nicht mehr aktiviert, so dass tPA und Plasmin am Fibringerinnsel andocken
konnen. Dartber hinaus inaktiviert APC auch den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 (PAI 1) und wirkt durch tPA-Freisetzung
profibrinolytisch.

Angeborene Protein-C-Méngel kdnnen homozygot oder heterozygot vererbt sein. Die Inzidenz des schweren homozygoten oder
doppelt heterozygoten Protein-C-Mangels wird mit 1:500.000 bis 1:750.000 angegeben. Ein heterozygoter Protein-C-Mangel soll in
der Bevdlkerung mit einer Haufigkeit von 1:200 bis 1:300 vorkommen; die Diagnose ist wegen des VVorkommens erworbener
Protein-C-Méngel (s.u.) und der Breite des Normalbereiches oft schwierig. Bei homozygotem Protein-C-Mangel kann es schon
unmittelbar nach der Geburt zu schwersten thrombotischen Entgleisungen — z.B. der Purpura fulminans oder der Thrombose
arterieller Gefale (Niere) — kommen. Patienten mit Protein-C-Mangel haben ein hohes Risiko fir rezidivierende arterielle und
vendse Thrombosen [15, 25]. Mit Beginn einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien aus der Gruppe der Cumarine kann es bei
diesen Patienten zu Hautnekrosen infolge lokaler thrombosierender Prozesse der Hautgefalle kommen, hervorgerufen durch eine
Hyperkoagulamie, die durch die I&ngeren Halbwertszeiten der gerinnungsférdernden Faktoren gegeniiber der sehr kurzen
Halbwertszeit des Protein C erzeugt wird (s. Kap. 6, 6.3.1.).

Erworbene Mangelzustande von Protein C kdnnen durch vermehrten Verbrauch, eingeschrankte Synthese oder beides entstehen.

Ein vermehrter Verbrauch findet sich bei DIC, bei erworbener Purpura fulminans auf dem Boden einer bakteriellen Sepsis
(Meningokokkensepsis) oder Varizelleninfektion, bei schwerer Préeklampsie sowie bei Patienten in der akuten Phase eines HELLP-
Syndroms bei Systemischem Lupus Erythematodes (SLE), Colitis ulcerosa und 1gG-Paraproteindmie.

Eine verminderte Synthese wird bei akuten und chronischen Lebererkrankungen, die mit Proteinbiosynthesestérungen in den
Hepatozyten einhergehen, unter der Therapie mit oralen Antikoagulanzien, bei Vitamin-K-Mangel, gesunden Neugeborenen sowie
unter einer Behandlung mit Asparaginase und Fluorouracil beobachtet.

Die Kombination von vermehrtem Verbrauch und verminderter Synthese findet man in der postoperativen Phase nach
Lebertransplantation, bei chronischer Hdmodialyse und Krankheitsbildern mit Verlust- und Verbrauchskoagulopathie.

Die Halbwertszeit betrdagt 4,5-16 Stunden. Bei gesteigertem Verbrauch ist die Halbwertszeit deutlich verkiirzt.

8.2.4 Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgrof3en*

Protein-C-Konzentrat muss bei 2° C-8° C gelagert, darf jedoch nicht eingefroren werden. Lichtschutz ist erforderlich, die
gebrauchsfertige Losung muss unverziiglich verwendet werden. Protein-C-Konzentrat ist im aufgeldsten Zustand unter den
Bedingungen einer kontinuierlichen Infusion bei 30° C tiber 32 h stabil und kann mit 0,9% NaCl, 5% Glukose oder Ringer-Laktat
verdinnt werden.

Packungsgréfien mit 500 und 1.000 IE pro Abfiillung sind erhéltlich.

8.2.5 Anwendung, Dosierung*

8.2.5.1 Indikationen
Protein-C-Konzentrat ist derzeit zugelassen zur Behandlung der Purpura fulminans und bei cumarininduzierten Hautnekrosen bei
Patienten mit schwerem kongenitalen Protein-C-Mangel [22, 23].

Zur Kurzzeitprophylaxe ist Protein-C-Konzentrat indiziert bei Patienten mit schwerem kongenitalen Protein-C-Mangel, wenn
eine oder mehrere folgender Bedingungen zutreffen:

Bei angeborenem schweren Protein-C-Mangel sollte die Substitution von Protein-C- 1C
Konzentrat erfolgen:

e vor Operationen oder invasiven Eingriffen,
e zu Beginn einer Cumarintherapie,

e wenn eine Cumarintherapie allein nicht ausreicht,
* wenn eine Cumarintherapie nicht méglich ist.

8.2.5.2 Dosierung
Zu Beginn der Therapie soll eine Aktivitat von 100% Protein C angestrebt und fur die Dauer der Behandlung Werte tber 25%
beibehalten werden.

Zur Bestimmung der Recovery und der Halbwertszeit wird vom Hersteller eine Initialdosis von 60-80 IE/kg KG angeraten.

Die Dosierung hangt von den Ergebnissen der Protein-C-Aktivitatsbestimmung ab. Im Falle eines akuten thrombotischen
Ereignisses muss die Aktivitat vor Beginn der Substitution, dann bis zur Stabilisierung des Patienten alle 6 Stunden, danach 2x
taglich unmittelbar vor der nachsten Injektion bestimmt werden; ggf. muss das Messintervall verkiirzt werden, da bei akuten
thrombotischen Ereignissen wie Purpura fulminans, akuter Thrombose und cumarininduzierter Hautnekrose die Halbwertszeit des
Protein C deutlich verkdirzt sein kann. Deswegen sollte zu Beginn einer Therapie mit Protein-C-Konzentrat die Protein-C-Aktivitét
wiederholt gemessen und die Dosierung entsprechend angepasst werden.

Nach erfolgter Therapie sind die Patienten — wenn maéglich — auf eine langfristige Prophylaxe mit oralen Antikoagulanzien
umzustellen. Die Substitutionstherapie mit Protein-C-Konzentrat ist so lange weiterzufiihren, bis eine stabile Antikoagulation
erreicht ist.



8.2.5.3 Art der Anwendung
Protein-C-Konzentrat wird nach Aufldsen in sterilem Wasser fir Injektionszwecke als intravendse Injektion verwendet. Das Produkt
ist unmittelbar nach der Rekonstitution zu verbrauchen. Nicht mit anderen Arzneimitteln mischen!

Protein-C-Konzentrat wird mit einer Injektionsgeschwindigkeit von max. 2 ml/min verabreicht. Bei Kindern mit einem
Kdrpergewicht von < 10 kg sollte die Injektionsgeschwindigkeit nicht mehr als 0,2 ml/kg/min betragen.

8.2.5.4 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen
Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Inhaltsstoffe des Praparates, gegen Mausproteine oder Heparin.

8.2.6  Unerwinschte Wirkungen
s. Kap. 11

8.3 Rekombinantes humanes aktiviertes Protein C
8.3.1 Herstellung

Rekombinantes humanes aktiviertes Protein C (Drotrecogin alfa (aktiviert)) wird gentechnisch hergestellt. Die inaktive Vorstufe —
rekombinantes humanes Protein C — wird in der menschlichen Nierenzelllinie HEK 293 hergestellt, von den Zellen in das
umgebende Medium sezerniert und mittels Sdulenchromatographie aufgereinigt. Die Aktivierung des Zymogens erfolgt wie im
menschlichen Plasma durch Thrombin. Das Produkt, Drotrecogin alfa (aktiviert), ist bis auf das Glykosilierungsmuster identisch mit
der im menschlichen Plasma vorkommenden Form. Eine erneute S&ulenchromatographie ergibt das hochreine Drotrecogin alfa
(aktiviert).

8.3.2 Wirksame Bestandteile

Drotrecogin alfa (aktiviert) ist die rekombinante Form des natirlicherweise im Plasma vorkommenden aktivierten Protein C. Es
unterscheidet sich vom nativen Molekil nur durch einzelne Oligosaccharide im Kohlenhydratanteil.

8.3.3 Physiologische Funktion und Wirkungen

Das Therapiekonzept mit supraphysiologischer Dosierung bei aktiviertem Protein C unterscheidet sich deutlich von der Substitution
mit Protein-C-Konzentrat bei angeborenem Mangel (s. 8.2).

Aktiviertes Protein C, der physiologische Inhibitor der Gerinnungsaktivierung, wird durch an Thrombomodulin gebundenes
Thrombin aus seiner inaktiven Form, Protein C, konvertiert [28]. Aktiviertes Protein C wirkt antithrombotisch und profibrinolytisch
[3]. Die antithrombotischen Eigenschaften beruhen auf der Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va und Vllla und der daraus
resultierenden Verringerung der Thrombinbildung Uber einen negativen Riickkopplungsmechanismus. Aktiviertes Protein C wirkt
profibrinolytisch, indem es den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 (PAI 1) hemmt und die Aktivierung des thrombinaktivierbaren
Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI) verhindert.

In Phase-11-Studien mit aktiviertem Protein C wurde bei Patienten mit schwerer Sepsis eine dosisabhéngige Reduktion erhéhter
D-Dimer-Plasmakonzentrationen und Interleukin-6-Serumkonzentrationen sowie anderer Inflammations- und Gerinnungsparameter
beschrieben [26]. In teilweise experimentellen Untersuchungen wurden antiinflammatorische [47] und cytoprotektive Wirkungen
beschrieben [40].

Die Inaktivierung von Drotrecogin alfa (aktiviert) erfolgt durch endogene Plasmaproteaseinhibitoren. Die
Eliminationshalbwertszeit wird mit 1,6 Stunden angegeben; sie kann bei gesteigertem Verbrauch und bei Sepsis deutlich verkirzt
sein.

8.3.4 Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgroéf3en*

Drotrecogin alfa (aktiviert) ist bei +2° C bis +8° C im Kuhlschrank im Umkarton (Lichtschutz) zu lagern. Die Haltbarkeit bei
handelsublicher Verpackung betragt 3 Jahre.

Drotrecogin alfa (aktiviert) ist in Durchstechflaschen zu 5 mg und 20 mg lieferbar. Nach dem Aufldsen des Pulvers in Aqua pro
injectione (2,5 ml fir die 5 mg bzw. 10 ml fur die 20 mg Durchstechflasche) erhélt man eine Stammldsung, die 2 mg Drotrecogin
alfa (aktiviert)/ml enthalt.

Die Stamml@sung ist bei Raumtemperatur (15-30° C) ca. 3 Stunden haltbar. Sie muss dann mit steriler 0,9% NaCl-L&sung auf
eine Konzentration von 100 pg/ml oder 200 pg/ml zur gebrauchsfertigen Infusionsldsung verdunnt werden. Die gebrauchsfertige
Infusionslosung kann bei Raumtemperatur bis zu 14 Stunden verwendet werden.

8.3.5 Anwendung, Dosierung*

8.3.5.1 Zugelassene Indikation

In der zur Zulassung fiihrenden Phase-111-Studie an 1.690 Patienten hat Drotrecogin alfa (aktiviert) in einer Dosierung von 24 pg/kg
KG/Stunde liber 96 Stunden bei erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis (s. Tabelle 8.3.5.1) zu einer statistisch signifikanten
Senkung (29,4% Drotrecogin vs. 34,6% Placebo) der 28-Tage-Gesamtletalitat gefiihrt [9]. Der Uberlebensvorteil war bei den
Patienten mit einem initialen APACHE-II-Score > 25 auch nach 36 Monaten noch nachweisbar [7]. Bei Vorliegen von lediglich
einem Organversagen bzw. einem APACHE-II-Score < 25 war der Uberlebensvorteil nicht signifikant. Eine Anschlussstudie bei



Patienten mit Sepsis, die lediglich ein sepsisbedingtes Organversagen hatten und bei denen der APACHE-Score < 25 lag, wurde
nach Einschluss von 2.640 Patienten nach einer Interimsanalyse abgebrochen, nachdem hinsichtlich der Uberlebensrate kein
gunstiger Effekt zu erwarten war (20,7% Drotrecogin vs. 21,9% Placebo). In dieser Studie waren unter Drotrecogin alfa (aktiviert)
haufiger Blutungsereignisse (10,9% vs. 6,4%) aufgetreten [3, 43]. In einer weiteren einarmigen, offenen Anwendungsstudie an 2.378
Patienten mit schwerer Sepsis und Mehrorganversagen wurde ebenfalls eine im Vergleich zu den oben genannten Studien (3,5% bei
[9]) hohere Inzidenz (6,5%) an schwerwiegenden Blutungskomplikationen gesehen [10].

Tab. 8.3.5.1: ACCP/SCCM-Kriterien fiir SIRS und Sepsis [2]

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
Eine systemische inflammatorische Antwort auf verschiedene klinische Ausldser bei
Vorliegen von wenigstens 3 der 4 folgenden Befunde:

. Kérperkerntemperatur > 38° C oder < 36° C

. Herzfrequenz > 90/min, ausgenommen Patienten mit einer bekannten Erkrankung
oder Therapie, die eine Tachykardie verhindert

. Atemfrequenz > 20/min oder PaCO, < 32 Torr oder maschinelle Beatmung bei akuter
respiratorischer Insuffizienz

. Leukozytenzahl > 12.000 Zellen/mm®, < 4.000 Zellen/mm’ oder > 10% unreife

neutrophile Granulozyten

Sepsis

Nachweis einer systemischen inflammatorischen Antwort (SIRS) auf eine bestatigte oder
vermutete Infektion. Eine vermutete Infektion liegt vor beim Nachweis von wenigstens
einem der folgenden Befunde:

. Nachweis von Leukozyten in einer normalerweise sterilen Korperfliissigkeit

. Perforation eines Hohlorgans

. radiologischer Nachweis einer Pneumonie in Verbindung mit der Produktion
purulenten Sputums

. Vorliegen eines Syndroms mit einem hohen Infektionsrisiko (z.B. aufsteigende
Cholangitis)

Schwere Sepsis

Vorliegen einer Sepsis mit wenigstens einem der 5 folgenden Kriterien fiir eine
Organdysfunktion:

. Kardiovaskulére Dysfunktion

wahrend mindestens 1 h systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg oder mittlerer
arterieller Blutdruck < 70 mmHg trotz addquater intravasaler Volumenfiillung oder
Einsatz von Vasopressoren mit dem Ziel, einen systolischen arteriellen Blutdruck = 90
mmHg oder einen mittleren arteriellen Blutdruck =2 70 mmHg zu erreichen

. Renale Dysfunktion

wahrend mindestens 1 h eine Urinausscheidung < 0,5 ml/kg Kdrpergewicht trotz adaquater
Volumensubstitution

. Respiratorische Dysfunktion

Pa0,/Fi0; £ 250 mmHg zusammen mit anderen Organdysfunktionen oder < 200 mmHg bei

isoliertem Lungenversagen

. Hamatologische Dysfunktion
Thrombozytenzahl < 80.000 mm® oder Reduktion um 50% innerhalb der letzten 3 Tage
. Metabolische Dysfunktion

pH-Wert < 7,3 oder Basenliberschuss von > 5,0 mmol/l mit einem auf das 1,5-Fache des
Normalwertes erhdhten Plasmalaktatspiegel

Bei erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis, bei denen sepsisbedingt 1B
mindestens zwei Organsysteme versagen, sollte die Behandlung mit Drotrecogin
alfa (aktiviert) =zusatzlich zu der Standardtherapie erfolgen. Die Therapie mit
Drotrecogin alfa (aktiviert) sollte innerhalb von 48 Stunden nach der ersten
sepsisbedingten Organdysfunktion begonnen werden.

Es besteht keine Indikation fiir die intravendse Gabe von aktiviertem Protein C 1B
(Drogetrocin alfa) bei Patienten mit Sepsis, bei denen nur ein Organsystem
sepsisbedingt versagt oder die einen APACHE-Score unter 25 haben.

8.3.5.2 Dosierung, Art der Anwendung

Der Inhalt der Durchstechflasche Drotrecogin alfa (aktiviert) 5 mg/20 mg wird mit Wasser fiir Injektionszwecke (0,5 ml/mg) unter
aseptischen Bedingungen geldst. Das geldste Préparat wird dann mit 0,9% NaCl zur verbrauchsfertigen Infusionldsung verdinnt.
Drotrecogin alfa (aktiviert) wird als intravendse Infusion kérpergewichtsbezogen (24 pg/kg/Stunde) verabreicht. Drotrecogin alfa
(aktiviert) sollte iber einen eigenen intravendsen Zugang oder ein eigenes Lumen eines zentralvendsen Multilumen-Katheters
verabreicht werden. Die Infusionsdauer sollte 96 Stunden betragen.



Die empfohlene Dosis von Drotrecogin alfa (aktiviert) betragt 24 ug/kg/Stunde als kontinuierliche intravendse Infusion tiber
einen Zeitraum von 96 Stunden. Wird die Infusion unterbrochen, sollte Drotrecogin alfa (aktiviert) erneut mit einer Infusionsrate von
24 pg/kg/Stunde gegeben werden, bis die empfohlene Gesamtdauer der Infusion von 96 Stunden erreicht ist.

Die gleichzeitige Gabe von Heparin (unfraktioniert UFH oder fraktioniert NMH) und Drotrecogin alfa (aktiviert) ergab bei
Patienten mit schwerer Sepsis zwar vermehrt Blutungsereignisse (12,4% vs. 10,9%), aber die Inzidenz an ischdmischen
Schlaganféllen war geringer (0,3% vs. 1,3%). Die gleichzeitige Gabe von Heparin hatte keinen Einfluss auf die Wirksamkeit von
Drotrecogin alfa (aktivert) gemessen an der Mortalitét in beiden Gruppen (28,3% mit Heparin vs. 31,9% ohne Heparin) [36].

Bei Auftreten einer schweren Blutungskomplikation ist die Infusion von Drotrecogin alfa (aktivert) zu unterbrechen. Sistiert die
Blutung, so kann nach Abwagung des Nutzens und der Risiken fiir den Patienten die Infusion wieder fortgesetzt werden.
Drotrecogin alfa (aktiviert) soll 2 Stunden vor dem Beginn von Mainahmen mit mdglichem Blutungsrisiko abgesetzt werden. 12
Stunden nach gréReren invasiven Eingriffen oder Operationen oder direkt nach unkomplizierten kleineren Eingriffen kann
Drotrecogin alfa (aktiviert) erneut gegeben werden, wenn ein adéquater Gerinnungsstatus wiederhergestellt ist.

Waéhrend der Drotrecogin-alfa(aktiviert)-Infusion sollten als Teil der RoutinemalRnahmen wiederholte Messungen der
Gerinnungsparameter erfolgen (z.B. aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT), Thromboplastinzeit (TPZ, Quickwert),
Thrombozytenzahl). Lassen aufeinanderfolgende Gerinnungsanalysen eine unkontrollierte oder zunehmende Gerinnungsstérung
erkennen, muss der Nutzen einer Fortsetzung der Infusion gegen das potenzielle Blutungsrisiko bei den betreffenden Patienten
abgewogen werden.

8.3.5.3 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Fir die Behandlung von Kindern ist Drotrecogin alfa (aktiviert) nicht zugelassen. Eine Studie bei padiatrischen Patienten (< 17
Jahre) mit schwerer Sepsis und respiratorischem und kardiovaskularem Versagen wurde nach einer Interimsanalyse nach Einschluss
von 400 der 600 geplanten Patienten gestoppt. Es war kein Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitat zu erwarten (17,1% vs.
17,3%), aber bei vier Kindern, die mit Drotrecogin behandelt worden waren, wurden ZNS-Blutungen festgestellt gegeniiber einem
Kind mit ZNS-Blutung in der mit Placebo behandelten Gruppe. Drei der vier Kinder mit ZNS-Blutung in der Drotrecogin
behandelten Gruppe waren unter 60 Tage alt.

Bei Kindern sollte Drotrecogin alfa (aktiviert) nicht angewandt werden [41]. 1C

Da Drotrecogin alfa (aktiviert) das Blutungsrisiko erhéhen kann, ist es kontraindiziert bei:

aktiver innerer Blutung,

Patienten mit intrakranieller pathologischer Veradnderung, Neoplasma oder Hinweis auf eine zerebrale Herniation,
gleichzeitiger Heparintherapie mit > 15 1E/kg/Stunde,

bekannter Blutungsneigung mit Ausnahme einer durch Sepsis bedingten akuten Gerinnungsstérung,

schwerer chronischer Lebererkrankung,

Thrombozytenzahl < 30.000/ul, auch wenn die Thrombozytenzahl durch Gabe von Thrombozytenkonzentraten angehoben
wurde,

7. Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko, z.B. in folgenden Kklinischen Situationen:

a) ede groRere Operation in Vollnarkose oder Spinalanésthesie innerhalb von 12 Stunden unmittelbar vor Beginn der
Arzneimittelanwendung, in der postoperativen Phase bei Anzeichen einer aktiven Blutung oder wenn eine Operation wéhrend der
Arzneimittelanwendung geplant oder vorhersehbar ist,

b) schweres Schadelhirntrauma mit Hospitalisierung, neurochirurgische Operation (kranial oder spinal), schwere Gehirnverletzung,
intrakranielle arteriovendse Missbildung oder zerebrales Aneurysma in der Anamnese; hamorrhagischer Schlaganfall innerhalb der
letzten 3 Monate; Epiduralkatheter oder Notwendigkeit eines Epiduralkatheters wahrend der Behandlungsdauer,

c) angeborene Blutungsneigung,

d) gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 6 Wochen mit medizinischer Intervention, sofern keine definitive chirurgische
Versorgung erfolgt ist,

e) Trauma mit erhéhtem Blutungsrisiko.

ok whE

Drotrecogin alfa (aktiviert) ist auRerdem kontraindiziert bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber Drotrecogin

alfa (aktiviert), einem der Hilfsstoffe oder bovinem Thrombin (kann in Spuren aus dem Herstellungsprozess vorhanden sein).
Da Drotrecogin alfa (aktiviert) das Blutungsrisiko erhéht, sollten auBerdem in folgenden Situationen die Risiken gegen den

erwarteten Nutzen abgewogen werden:

innerhalb der letzten 3 Tage durchgefiihrte thrombolytische Therapie,

Gabe von oralen Antikoagulanzien innerhalb der letzten 7 Tage,

Gabe von Acetylsalicylséure oder anderen Thrombozytenaggregationshemmern innerhalb der letzten 7 Tage,

ischamischer Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate,

jede andere Storung, bei der es nach dem Urteil des behandelnden Arztes zu einer relevanten Blutung kommen kann.

A

8.3.6  Unerwilinschte Wirkungen

Drotrecogin alfa (aktiviert) kann ein bestehendes Blutungsrisiko erhéhen [10]. In allen bisher durchgefiihrten kontrollierten Studien
waren die Blutungsereignisse bei den mit Drotrecogin alfa (aktivert) behandelten Patienten haufiger als in den jeweiligen
Placebogruppen. Das Blutungsrisiko muss deshalb immer gegenuiber dem Therapienutzen fur den Patienten abgewogen werden. Bei
lebensbedrohlichen schweren Blutungen ist die Zufuhr von Drotrecogin alfa (aktiviert) sofort zu unterbrechen und die Indikation neu
zu bewerten.



8.4 C1-Esterase-Inhibitor-Konzentrat
8.4.1 Herstellung

Das C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH)-Konzentrat wird aus kryoprézipitatarmem Plasma durch Adsorption und lonenaustausch-
Chromatographie gewonnen. Das Préparat liegt in lyophilisierter Form vor. In Deutschland ist bisher nur ein pasteurisiertes C1-INH-
Konzentrat zugelassen.

8.4.1.1 Qualitatskriterien
Zur Elimination und Inaktivierung von Viren wird das in Deutschland zugelassene C1-INH-Konzentrat neben mehreren
Reinigungsschritten auch einem Pasteurisierungsschritt unterzogen (Erhitzung in wasseriger Losung fiir 10 Stunden bei 60° C).

8.4.2 Wirksame Bestandteile

Der wirksame Bestandteil des Préaparates ist menschlicher C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH). Als Stabilisator sind geringe Mengen an
Aminoessigsaure enthalten.

8.4.3 Physiologische Funktion

C1-INH ist ein Akutphasenprotein; die Konzentration in normalem menschlichem Plasma betragt 240-270 mg/L. DefinitionsgemaR
entspricht die Aktivitat in 1 ml frischem Citratplasma einer Einheit (1 E). Bei Infektionen kann der Spiegel bis auf das Zweifache
ansteigen.

Aufer im Plasma ist C1-INH auch in Plazenta, Leberzellen, Monozyten und Thrombozyten nachweisbar. Der therapeutische
Effekt von C1-INH-Konzentrat entsteht durch die Substitution der fehlenden Inhibitoraktivitat und damit in der Blockade der
angestoBenen Kaskaden.

C1-INH hemmt den klassischen Weg der Aktivierung des Komplementsystems durch Inaktivierung der enzymatisch aktiven
Komponenten C1s und C1r, wobei die Enzyme einen molekularen 1:1-Komplex mit dem Inhibitor bilden. Eine weitere biologische
Funktion des C1-INH ist die Blockade der Kontaktaktivierung durch Hemmung der Gerinnungsfaktoren Xlla und seiner Fragmente.
Neben Alpha-2-Makroglobulin ist C1-INH damit der wichtigste korpereigene Hemmstoff des Kallikrein im Plasma.

Pharmakologische Daten bei HAE-Patienten zeigten eine Streubreite der Halbwertszeit von 1,1-12,4 Tagen, die mittlere In-
vivo-Recovery betrug bei diesen Patienten 82%, nach Applikation des Préparates erreicht die messhare C1-INH-AKktivitat nach ca. 1
Stunde das Maximum. Bei Gabe von 1 E/kg KG steigt die Aktivitat abhdngig von der individuellen klinischen Situation um 1-3%
an. Die Halbwertszeit eines dampfbehandelten, in Deutschland nicht zugelassenen C1-INH-Konzentrates betrug in einer
randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie funktionell gemessen 38 Stunden [35].

8.4.4 Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgrof3en*

Das Préparat ist bei +2° C— +25° C aufzubewahren; die Verwendbarkeitsdauer betrdgt 30 Monate. Das geldste Préparat ist sofort zu
verbrauchen.
C1-INH ist in Packungen zu 500 IE verfligbar.

8.4.5 Anwendung, Dosierung*

8.4.5.1 Indikationen

8.4.5.1.1 Hereditares Angioddem Typ | und Il (HAE | und I1)

Beim angeborenem, autosomal dominant vererbtem Mangel an C1-INH kann es zu langer andauernden Schwellungen vor allem im
Magen-Darm-Trakt, im Kopf-Hals-Bereich oder am gesamten Integument und besonders auch an Handen und FiiRen kommen. Auch
Genitalodeme einschlieRlich Paraphimose treten auf. Glottisédeme kdnnen durch Verlegung der Atemwege akute, lebensbedrohliche
Erstickungsanfalle ausldsen [13].

Laborchemisch findet sich bei Patienten mit HAE Typ | eine Verminderung von C1-INH-Aktivitat und -Antigen, bei Patienten
mit Typ Il HAE eine Verminderung der C1-INH-AKktivitat bei normalem oder erhohtem Antigen (funktioneller Defekt).

Ein deutlicher Anstieg der Bradykininkonzentration im Plasma wahrend akuter Attacken konnte sowohl bei Patienten mit HAE
als auch bei Patienten mit erworbenem Angioddem (AAE) beobachtet werden. Unter Infusion von C1-Esterase-Inhibitor konnte ein
baldiges Absinken der erhéhten Bradykininkonzentration beobachtet werden [42].

In zwei randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien konnte die Wirksamkeit eines C1-INH-Konzentrates zur
Behandlung des HAE Typ | und Il nachgewiesen werden [35, 49]. Die prophylaktische Gabe eines dampfbehandelten C1-INH-
Konzentrates fiihrte zu einem statistisch signifikant niedrigeren taglichen Symptom-Score. Wahrend akuter HAE-Attacken war das
Intervall bis zur Besserung der Symptome in der mit C1-INH-Konzentrat behandelten Patientengruppe signifikant kiirzer als in der
Placebogruppe (55 vs. 563 Minuten) [49].

Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie bestétigt [35].

C1-INH-Konzentrat kann bei akuten Schiiben von Angio6demen, aber auch zur Prophylaxe vor Operationen eingesetzt werden
[4,5, 18, 34, 39]. Bei akuter Symptomatik wie Larynxddem, ZNS-Beteiligung sowie schweren Schwellungen der inneren Organe
gibt es zur Substitutionstherapie mit C1-INH-Konzentrat keine therapeutische Alternative [13, 14, 34].

Zur interventionellen Behandlung des erblichen Angioddems (HAE Typ I und II), 1C+
zur Therapie des akuten Schubs oder zur Prophylaxe vor Operationen soll die Gabe
von Cl-INH-Konzentrat erfolgen.




Zur Dauerprophylaxe mit C1-INH-Konzentrat liegen bisher nur wenige Daten vor [49]. Die Frage, wie eine Dauerprophylaxe oder

Bedarfstherapie mit C1-INH-Konzentrat zu bewerten sind, ist z.Z. Gegenstand klinischer Untersuchungen.

Eine prospektive Untersuchung bei 30 Patienten zeigt eine Attackenfreiheit bei 15 Patienten und eine deutliche Reduktion der
Attackenhaufigkeit bei den restlichen 15 Patienten unter Dauerprophylaxe mit C1-INH-Konzentrat [37, 38]. Bei Schwangeren bzw.
Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinderwunsch, bei Kindern sowie bei Patienten, bei denen sich unter der Androgen-Dauertherapie
schwere Nebenwirkungen wie Leberadenome und hepatozelluléres Karzinom, Depressionen, Amenorrhoe, arterielle Hypertonie,
ausgepragte Virilisierung und Hirsutismus manifestiert haben, ist eine Bedarfstherapie bzw. bei rezidivierender schwerer
Symptomatik eine Dauersubstituion mit C1-INH-Konzentrat die einzig mdgliche Therapie [1, 33, 34]. Kosten und Risiken einer
solchen Dauersubstitutionstherapie mit C1-INH-Konzentrat sind gegen die Risiken einer Androgen-Langzeitherapie abzuwégen [12,
18].

8.4.5.1.2 Erworbenes Angioddem
Erworbene Mangelzusténde an C1-Esterase-Inhibitor (sog. ,,acquired angioedema“ (AAE)) sind selten. Sie kommen bei
lymphoproliferativen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen oder malignen Tumoren und im Zusammenhang mit der Anwendung
von bestimmten Medikamenten wie z.B. ACE-Hemmern vor (AAE Typ 1), vereinzelt jedoch auch ohne eine solche
Grunderkrankung (AAE Typ Il mit Autoantikdrpern gegen C1-INH) und treten meist erst nach dem 40. Lebensjahr auf [27].
Die klinischen Symptome des AAE sind mit denen des HAE vergleichbar, Schweregrad und die Haufigkeit der Attacken variiert
meist mehr als beim angeborenen Mangel. Therapeutisch sollte, falls bekannt, zundchst die Grunderkrankung behandelt werden.
Patienten mit erworbenem Angioddem mit schweren oder lebensbedrohlichen Attacken oder vor operativen Eingriffen sind
erfolgreich mit C1-INH-Konzentrat analog zur Therapie bei Patienten mit HAE behandelt worden [6, 11, 17, 27]. Bei Patienten, bei
denen Antikdrper gegen den C1-INH bestehen (meist AAE Typ I1), kann die Wirkung durch eine rasche Inaktivierung des
zugefiihrten C1-INH abgeschwécht sein oder vollig fehlen [6, 17, 46]. Unter einer Dauertherapie mit C1-INH-Konzentrat bei
erworbenem Mangel kann daher die zunéchst gebesserte klinische Symptomatik unter Umstanden im Verlauf wieder zunehmen [11].

Zur Behandlung des erworbenen Angioddems Typ I und II kann die Gabe von Cl- 2C+

Inhibitor erfolgen.

(Hinweis: Die Anwendung wirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation
im Off-Label-Use erfolgen. Auf die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in
Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

8.4.5.2 Dosierung

8.4.5.2.1 Hereditares Angioddem Typ | und Il (HAE | und II)
Therapie des akuten Schubes und zur Prophylaxe vor Operationen (zugelassene Indikation): Die Einzeldosis des C1-INH-
Konzentrates betragt 15-30 E/kg KG. Dies entspricht bei Kindern meist 500-1.000 E und bei Erwachsenen 1.000-2.000 E des C1-
INH-Konzentrates (s. Fachinformation).

Bei lebensbedrohlichen Schwellungen wie Larynxddemen sollte initial die hdhere Dosis verabreicht werden. Falls sich der
Zustand des Patienten nicht innerhalb weniger Stunden bessert oder die Wirkung nicht anhélt, sollten weitere 500-1.000 E
verabreicht werden. Wéhrend des akuten Schubes kann der Bedarf an C1-INH durch einen erhéhten Verbrauch gesteigert sein.

Dosierung

» Kontinuierliche prophylaktische Gabe vor und wahrend Operationen:
Untersuchungen bei Erwachsenen mit HAE wahrend operativer Eingriffe mit kontinuierlicher Substitution von C1-INH-
Konzentrat zeigten, dass nach Bolusgabe von 1.000 E mit nachfolgender Infusion von 0,5-1 E/kg KG/Stunde die C1-INH-
Aktivitat im Normbereich gehalten werden konnte und es zu keinen HAE-typischen Symptomen kam. Vorteile sind
gleichbleibendere C1-INH-Aktivitatsspiegel und ein geringerer Konzentratverbrauch [37].

» Dauerprophylaxe:
Die Gabe von 25 E/kg KG C1-INH-Konzentrat jeden 3. Tag flihrte zu einem statistisch signifikanten niedrigeren Symptom-
Score im Vergleich zur Placebogruppe [49]. Vorlaufige Daten zeigen, dass mit einer Dosis von 500-1.000 E C1-Esterase-
Inhibitor-Konzentrat zwei- bis dreimal pro Woche eine Attackenfreiheit oder deutliche Reduktion der Attackenhaufigkeit
erreicht werden kann [37, 38].

8.4.5.2.2 Erworbenes Angioddem Typ | und Il (AAE | und I1)

Zum Einsatz von C1-INH-Konzentrat beim erworbenen Angioddem liegen nur wenige Daten vor. Eine Therapie mit C1-INH-
Konzentrat kann bei akuten oder lebensbedrohlichen Angio6demen oder als Prophylaxe vor operativen Eingriffen in einer Dosierung
wie beim angeborenen Mangel versucht werden.

Wichtiger Hinweis:

Bei Vorliegen von Autoantikérpern gegen C1-INH (meist AAE Typ 1) kann die therapeutische Wirkung des C1-INH-Konzentrates
abgeschwécht sein oder vollig fehlen. In einem Teil der Falle wurde mit sehr hohen Dosen des C1-INH-Konzentrates noch eine
therapeutische Wirkung erzielt, bei einigen Fallen war der Einsatz des C1-INH-Konzentrates jedoch ohne therapeutische Wirkung
[4, 6,17, 27].

8.4.5.3 Kontraindikationen und Anwendungsbeschréankungen

Kontraindikationen sind bisher nicht bekannt.

8.4.6 Unerwilnschte Wirkungen
s. Kap. 11



8.5 Dokumentation

Fir C1-Inaktivator-, Antithrombin-, Protein-C-Konzentrate besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht
gemiR § 14 Transfusionsgesetz”.
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9 Humane Immunglobuline

9.1 Herstellung

Humane Immunglobuline (Ig) werden mittels verschiedener Verfahren (enzymatische und/oder chemische sowie chromatografische
Behandlung) aus menschlichem Plasma hergestellt [33, 95, 103, 118]. Spenderselektion, schonende Separationsverfahren und
effektive Schritte zur Inaktivierung resp. Entfernung von umhallten und nicht umhiliten Viren sind die fur Qualitat, Vertraglichkeit
und Unbedenklichkeit entscheidenden Parameter. Subkutan oder intramuskular (sc/imlg) und intravends (ivlg) zu verabreichende
Préparate unterscheiden sich in Herstellung, Proteinkonzentration und Vertraglichkeit; die vorgeschriebene Applikationsart ist daher
streng einzuhalten.

9.1.1 Qualitatskriterien

Die Herstellung erfolgt aus einem Pool von mindestens 1.000 gesunden Spendern. Das Produkt darf keine Infektion ibertragen und
muss bei einer Proteinkonzentration von 50-120 g/L (ivlg) bzw. 160 g/L und 165 g/L (sclg) definierte antivirale und antibakterielle
Antikdrper in einer gegentiber dem Ausgangsmaterial um mehr als Faktor 3 (ivlg) bzw. den Faktor 10 (sclg) erhdhten Konzentration
enthalten [95]. Fir ivig-Praparate werden eine definierte Verteilung von IgG-Subklassen und die Fc-Funktionen nativer
Immunglobuline gefordert. Der Anteil monomerer und dimerer 1gG-Molekiile muss mindestens 90%, der an Polymeren und
Aggregaten darf hdchstens 3% betragen. Ivlg-Praparate miissen mindestens 0,5 U Anti-HBs-Antikdrper pro Gramm Immunglobulin
enthalten [95].

9.2 Wirksame Bestandteile

Wirksame Bestandteile humaner Immunglobulinpréparate sind spezifische Antikorper, die fiir prophylaktische oder therapeutische
Indikationen eingesetzt werden kdnnen.

Immunglobulinzubereitungen werden in lyophylisierter Form oder in stabilisierter Lésung angeboten und enthalten als
Stabilisatoren Albumin, Aminoséuren (Glycin, Prolin, Isoleucin), diverse Zucker (Glukose, Fructose, Sorbitol, Maltose) und
Nicotinamid in teilweise hoher Konzentration [33, 41].

9.2.1 Immunglobuline zur subkutanen/intramuskuléren Injektion (sclg/imlg) oder zur intravenésen
Injektion (ivig)

Die Qualitatskriterien fiir Immunglobuline (sclg, imlg und ivlg) sind im Europdischen Arzneibuch festgelegt. Die meisten
verfligharen Préaparate enthalten mehr als 90% monomeres IgG1-4- und nur geringfiigige IgM- und IgA-Molekiilmengen. Ein
speziell hergestelltes ivlig-Préaparat enthalt 76% IgG und je 12% IgM und IgA. Dieses Préparat wird als IgM angereichertes Praparat
angeboten. Es werden inzwischen mehrere ivig-Préparate mit sehr niedriger IgA-Konzentration angeboten, die vor allem bei
Patienten mit nachweisbaren, klinisch relevanten Antikorpern gegen IgA-Molekile eingesetzt werden [25]. Alternativ kdnnen in
solchen Féllen subkutane Immunglobuline ohne erhéhtes Risiko einer anaphylaktischen Reaktion verabreicht werden [32, 54].

9.2.2 Spezifische Immunglobuline (Hyperimmunglobuline)

Diese Praparate haben im Vergleich zu normalen Ig-Praparaten vielfach hohere Konzentrationen der jeweils spezifischen
Antikorper. Sie werden aus Plasmaspenden von ausgewéhlten oder immunisierten Spendern mit erhéhten Serumkonzentrationen
bestimmter spezifischer Antikdrper gewonnen (Tab. 9.2.2.1).

Tab.9.2.2.1: Spezifische Immunglobuline (nach [95] u.a. Ang.)

Spezifitat Prdparate Proteinkonzentration Mindestgehalt
(g/L) spezifischer Antikorper
(IE/ml) *
Anti-D (Rhy) imIg 100-180** 500-1.000 (= 100-200 ng)
ivIg 500-750 (= 100-150 ng)
CMV ivIg 50; 100 50
HBV imIg 100-180 200
ivig 100 50
Rabies imIg 100-180 150
Tetanus imIg 100-180 100
vzv imIg 100-180 100
ivIg 100 25

*WHO-Standard; bei lyophilis. Prdparaten nach Lésung gem. Vorschrift
**unterschiedliche Konzentrationen je nach Hersteller



9.3  Physiologische Funktion

Humane Immunglobuline lassen sich in 5 Ig-Klassen unterscheiden: IgM, IgD, IgA, 1gG, IgE. Von IgA gibt es zwei Subklassen
(1gA1, IgA2), von IgG vier (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4). Bestimmte Antikorperspezifitaten finden sich bevorzugt in einzelnen Klassen
oder Subklassen (z.B. Antikdrper gegen bakterielle Polysaccharide in der IgG2-Subklasse, Antikdrper gegen Proteine bevorzugt in
den 1gG1- und 1gG3-Subklassen, neutralisierende Antikdrper gegen bakterielle Toxine in der IgM-Klasse). IgA wird zu ca. 90%
Uber die Schleimhéute sezerniert. Im Handel verfigbare IgG-Préparate enthalten > 90% monomeres 1gG1-4, wenig IgA und IgM
und kein IgE und IgD.

Infolge des groRBen Spenderpools (> 1.000-80.000 gesunde Einzelspender) enthalten im Handel verfugbare 1gG-Préaparate
Antikdrper gegen eine groBe Anzahl Antigene und Toxine verschiedener Krankheitserreger unserer Umwelt, daneben regulative
Antikorper (z.B. Anti-Idiotypen) und in geringer Konzentration auch Autoantikorper. Bei einem Spenderpool von > 1.000 enthélt so
jede gewonnene 1gG-Charge das ,,Antikorper-Repertoire der Spezies Mensch*. Eine Schutzwirkung von ivlg-Praparaten gegeniiber
experimentellen Infektionen wurde fir alle im Handel verfiigharen Préparate nachgewiesen. Aufgrund der unterschiedlichen
experimentellen Anséatze ist jedoch ein Wirksamkeitsvergleich zwischen verschiedenen Préparaten nicht mdglich. Immunglobuline
konnen spezifisch Toxine und Viren neutralisieren und bestimmte Bakterien ,,opsonieren. Immunglobuline verstarken unspezifische
Abwehrfunktionen, kénnen die Immunantwort modulieren und zu einer passageren Blockade von Fc-Rezeptoren im RES fihren [9,
19, 23, 33, 62, 65, 90, 121].

Die Gabe von ivlg in therapeutischen Dosen fiihrt zu einem steilen Anstieg der Serumkonzentration, gefolgt von einem Abfall
innerhalb von 6-12 Stunden auf etwa die Hélfte der Peak-Konzentration (Verteilung in den Extravasalraum). Anschliefend folgt ein
langsamer Abfall Giber 2-4 Wochen bis zum Ausgangswert. Nach Gabe von imlg und sclg sind zirkulierende Antikdrper nach etwa
20 min. im Serum nachweisbar, die hdchsten Antikdrpertiter werden nach ca. 4 Tagen erreicht [33].

9.4  Lagerung, Haltbarkeit, Packungsgroen

Imlg, sclg und ivlg werden in verschiedenen PackungsgroRen geliefert, um eine Dosisanpassung nach Malgabe der einzelnen
Indikationen bei Kindern und Erwachsenen zu ermdglichen. Haltbarkeitsdauer und Lagerungstemperatur sind vom Hersteller
deklariert.

9.5 Anwendung, Dosierung®

9.5.1 Indikationen fur Immunglobuline zur subkutanen oder intramuskuléren Injektion (sc/imlg)

Sc/imlg konnen als Substitute fiir spezifische Immunglobuline subkutan oder intramuskulér injiziert werden (s. 9.5.4).

Zur Langzeitsubstitution bei Kindern und Erwachsenen mit primaren und sekundaren Immundefektkrankheiten stellt die
subkutane Applikation eine wichtige und effektive Alternative zur Substitution mit ivlg dar (s. Kap. 9, 9.5.2.1, 9.5.2.2) [22, 33, 46,
48, 55, 67].

Dosierung subkutaner Immunglobuline: Initial kann eine s.c. ,,Joading dose* von 0,2-0,5 g/kg KG erforderlich sein. Als
Erhaltungsdosis werden 0,1-0,15 g/kg KG wdchentlich verabreicht. Erfahrungsgemal betrégt die notwendige wochentliche Dosis
ca. ¥ der monatlichen Dosierung unter ivig-Substitution. Eine bis mehrere subkutane Infusionen kénnen parallel am Abdomen
und/oder Oberschenkel appliziert werden. Nach entsprechender Schulung sind Selbstinfusionen mit und ohne Hilfe einer speziellen
Infusionspumpe mdglich [46]. Die subkutane Selbstinfusion wird im Vergleich zur i.v.-Gabe von vielen, vor allem jlingeren und
berufstatigen Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom als Zugewinn an Lebenssqualitat empfunden [47, 48, 67].

9.5.2 Indikationen fur Immunglobuline zur intravenésen Injektion (ivig)

Falls keine anders lautenden Hinweise gegeben werden, handelt es sich in diesem Kapitel um zugelassene Indikationen fiir die
prophylaktische oder therapeutische Gabe von Immunglobulinen. Die Anwendung von Immunglobulinen erfolgt zur
Substitutionsbehandlung bei nachgewiesenen Stérungen der Antikorperbildung oder zur therapeutische Modulation des
Immunsystems bei bestimmten Autoimmunkrankheiten sowie Erkrankungen unbekannter Atiologie.

Zu Einzelfillen werden Empfehlungen zu Indikationen im ,,Off-Label-Use* gegeben. In diesem Zusammenhang wird auf die
Ausfiihrungen im Abschnitt 0.4 zu den rechtlichen Implikationen des ,,Off-Label-Use* hingewiesen.

9.5.2.1 Priméare Immundefektkrankheiten

Bei der Bruton’schen X-chromosomal gebundenen Agammaglobulindamie (XLA), bei schweren kombinierten Immundefekten (SCID
und Varianten) bei variablen Immundefektsyndromen (common variable immunodeficiency, CVID) und bei verschiedenen Formen
des Hyper-lgM-Syndroms hat sich die langjéhrige Substitution mit einer an der Serum-1gG-Konzentration orientierten Ig-Dosierung
bewadhrt. Dadurch konnten die Inzidenz schwerer Infektionen und ihre Folgen signifikant vermindert werden. Bei anderen seltenen
Immundefektkrankheiten (Wiskott-Aldrich-Syndrom, Ataxia teleangiectatica, Immunglobulin-Subklassendefekte u.d.) ist eine ivlg-
Substitution nur bei rezidivierenden schweren Infektionen und bei nachgewiesener, unzureichender Antikorperbildung nach Impfung
(Diphtherie, Tetanus, Haemophilus Influenzae B, Pneumokokken) indiziert [18, 19, 49, 118, 134].

Auch bei Patienten mit isolierten 1gG-Subklassendefekten oder Patienten mit spezifischem Antikdrpermangel (z.B. gegen
Pneumokokken) ist eine Substitution mit Immunglobulinen nur dann sinnvoll, wenn bei den betroffenen Patienten eine erhéhte
Infektneigung und/oder eine negative Antikdrperbildung auf Impfstoffe besteht.

Je nach Zeitpunkt der klinischen Manifestation und der Diagnose der Immundefekterkrankungen wird die Therapie eingeleitet
und in der Regel lebenslang fortgesetzt [129].

Dosierung intravendse Immunglobuline: ivlg 0,4-0,8 g/kg KG als Initialdosis; Erhaltungstherapie 0,4-0,6 g/kg KG je nach
Serumkonzentration und Klinik im Abstand von 2—-10 Wochen. Zur Bestimmung der Erhaltungsdosis ist der klinische Verlauf des

" vgl. Abschnitt 0.4



Patienten maRgebend. Der angestrebte Talspiegel von 6-9 g/L IgG vor der nachsten Infusion dient als Richtwert, der jedoch von
einigen Patienten mit hohem IgG-Katabolismus nicht erreicht wird. Insbesondere ist auch zu beachten, dass Patienten mit bereits
bestehenden Organschéden (z.B. Bronchiektasen) einen héheren Ig-Bedarf haben und damit einen héheren Talspiegel ben6tigen.
Dartiber hinaus kdnnen schwere akute Infekte den Bedarf an Immunglobulinen erhéhen.

Bei priméren Immundefekten, die mit Antikérpermangel und erhéhter Infektanfélligkeit einhergehen, soll eine 1 C+
Dauertherapie mit ivlg oder sclg durchgefiihrt werden.

9.5.2.2 Sekundare Immundefektkrankheiten

Antikdrpermangelsyndrome bei Patienten mit malignen Lymphomen, multiplem Myelom und chronisch immunsupprimierten
Patienten (inklusive Allotransplantierten)

Ein klinisch relevantes Antikdrpermangelsyndrom liegt bei malignen Lymphomen, multiplem Myelom, einzelnen Malignomen und
chronisch immunsupprimierten Patienten vor, wenn pro Jahr mindestens drei schwere bakterielle Infektionen des Respirations-,
Verdauungs- oder Urogenitaltraktes oder eine Sepsis auftreten. Studien mit verschiedenen Dosen haben Ubereinstimmend gezeigt,
dass die prophylaktische Gabe von ivlg die Anzahl schwerwiegender bakterieller Infektionen signifikant reduziert [6, 21, 33, 45,
108, 137].

Dosierung: Je nach Préparat werden 0,2-0,4 g/kg KG ivlg im Abstand von 3-4 Wochen mittel- bis langfristig zur
Infektionsprophylaxe infundiert.

Im Rahmen der allogenen Knochenmarkstransplantation werden ivlg bei Hypogammaglobulindmie zur Infektionsprophylaxe
und Verminderung der Inzidenz der akuten Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD) eingesetzt [110, 133]. Zur Verminderung
einer chronischen GvHD bei normalen Serum-Ig-Spiegeln ist die ivlg Therapie nicht indiziert [1, 39, 119, 131].

Dosierung bei Hypogammaglobulindmie nach KMT: 0,5 g/kg KG ivlg wochentlich von Tag —7 bis zu 3 Monate post
transplantationem.

Bei CLL- und multiplen Myelom-Patienten mit einem sekunddren 1A
Antikdrpermangelsyndrom und einer klinisch relevanten Infektanfadlligkeit soll
eine ivIg-Substitution durchgefiithrt werden.

Bei chronisch immunsupprimierten Patienten, stammzelltransplantierten und 1C
Patienten mit Malignomen, die ein sekunddres Antikorpermangelsyndrom mit
klinisch relevanter Infektanfidlligkeit entwickeln, sollte eine ivIg-Substitution

durchgefihrt werden.

HIV-Infektion des Sauglings und Kleinkindes
Im Gegensatz zur HIV-Erkrankung beim Erwachsenen sind im Kindesalter schwere bakterielle Infektionen haufiger zu beobachten.
Mehrere kontrollierte Studien konnten zeigen, dass die Anzahl und Schwere der Infektionen unter ivig-Therapie signifikant abnimmt
[123]. Allerdings wird die Uberlebensrate betroffener Patienten nicht verlingert [84, 85, 114]. Die standardisierte antiretrovirale
Kombinationstherapie (HAART) [120] fiihrt inzwischen jedoch dazu, dass nur noch 1% der Neugeborenen von HIV-pos. Miittern
infiziert werden. Die Indikation zur ivig-Therapie bei HIV-infizierten S&uglingen und Kleinkindern ist daher nur noch als supportive
Mafnahme in Einzelféllen indiziert, bei denen trotz HAART eine erhdhte bakterielle Infektanfalligkeit und ein Antikdrpermangel
bestehen [128].

Dosierung: Je nach Praparat werden 0,2-0,4 g/kg KG ivlg alle 3-4 Wochen verabreicht.

HIV-infizierte Sauglinge und Kleinkinder, bei denen trotz HAART eine erhdhte bakterielle Infektanfalligkeit besteht, 1A
sollen mit ivlg-Gabe behandelt werden.

9.5.2.3 Hochdosierte ivig-Behandlung bei bestimmten Autoimmunerkrankungen und Krankheiten

unbekannter Atiologie
Der Wirkmechanismus der ivig-Behandlung ist bei Autoimmunerkrankungen bisher nicht vollstdndig geklart. Belegt sind die
Neutralisation von Antigen und Superantigen (einschlieRlich Autoantigenen), die Fc-Rezeptor-Blockade [62, 90], der verstérkte
Katabolismus und die anti-idiotypische Regulation von Autoantikdrpern [11, 69].

Indikationen:
Autoimmunthrombozytopenische Purpura (AITP; M. Werlhof)
Der Einsatz von ivlg wird bei Kindern [12, 16, 17] sowie bei Erwachsenen mit therapierefraktérer Form und Klinisch relevanter
thrombozytopenischer Blutungsneigung vor einer invasiven Behandlung (z.B. Operation, Zahnextraktion) empfohlen [122]. Die
Ansprechrate der ivig-Therapie bei AITP betragt bei Kindern 90% und bei Erwachsenen 70-80%. Die Ansprechdauer liegt bei
Tagen bis Wochen; selten ist die Therapie kurativ.

Dosierung: ivlg 0,8-1,0 g/kg KG an Tag 1, einmalige Wiederholung innerhalb von 3 Tagen oder 0,4 g/kg KG an 2-5
aufeinanderfolgenden Tagen [6]. Wiederholte Behandlungen bei Schiiben der Erkrankung sind bei Patienten, die auf die Therapie
ansprechen, moglich.

Patienten mit AITP sollen vor einer invasiven Behandlung mit hochdosierter ivlg-Therapie behandelt werden. | 1A |

Fetale und Neonatale Alloimmunthrombozytopenie (FNAIT), préanatale Behandlung

Diese seltene Immunthrombozytopenie entsteht, wenn die Mutter Alloantikdrper gegen paternale Plattchenantigene des Feten bildet.
Die Kinder kommen mit Thrombozytopenie zur Welt und kénnen unter der Geburt petechiale Hautblutungen, schlimmstenfalls
intrakranielle Blutungen entwickeln (s. Kap. 2.9). Bei entsprechender Familienanmnese und nachgewiesenen Alloantikdrpern sollten



die Mutter ab der 20.-30. Schwangerschaftswoche beginnnend, wochentlich 1 g/kg KG ivlg als antenatale Behandlung des FNAIT
erhalten [6]. Die zusatzliche Gabe von Prednisolon (1 mg/kg KG) scheint das Vorkommen intrazerebraler Blutungen zu reduzieren.
Allerdings ist dieser Therapieversuch mit schweren Nebenwirkungen verbunden [14, 63]. Zur Behandlung der neonatalen
Alloimmunthrombozytopenie nach der Entbindung werden Thrombozytentransfusionen empfohlen (s. Kap. 2.9).

Dosierung: ivlg 1 g/kg KG wdchentlich ab der 20.-30. SSW, abhéngig von der Schwere der Thrombozytopenie. Die
Behandlung ist mit spezialisierten Neonatalzentren abzusprechen.

Patientinnen mit nachgewiesener FNAIT konnten pranatal mit hoch dosierter 2C
ivIg- Therapie behandelt werden.

(Hinweis: Die Anwendung wirde wegen der fehlenden Zulassung fir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

Posttransfusionelle Purpura (PTP)
Bei dieser sehr seltenen unerwiinschten Nebenwirkung einer Bluttransfusion besteht die Therapie der Wahl in der Gabe von ivig ggf.
nach Gabe von Kortikosteroiden [6, 72, 86, 87].

Dosierung: ivlg 1,0 g/kg KG an Tag 1, Wiederholung an Tag 2 oder 0,4 g/kg KG an 5 aufeinanderfolgenden Tagen.

Bei Patienten mit PTP soll eine hoch dosierte ivIg-Therapie angewandt werden. 1C+
(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
Ivlg-Gaben und mehrfacher Plasmaaustausch ergaben in &lteren Studien vergleichbare Erfolgsraten [26]. Bei den seltenen Rezidiven
der Erkrankung sind wiederholte Behandlungen indiziert [26, 28]. Die Therapie mit ivlg wird gleichwertig oder eher besser und
kostengunstiger als eine Plasmaaustauschbehandlung eingestuft [57, 100, 116, 124].

Dosierung bei GBS: ivlg 0,4 g/kg KG fiir 3-7 Tage.

Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom sollen fiir 3-7 Tage mit ivig-Therapie behandelt werden. | 1A |

Kawasaki-Syndrom
Ivlg werden in Kombination mit Acetylsalicylsdure in der akuten Phase eingesetzt [73, 89, 91].
Dosierung: ivlg 2,0 g/lkg KG einmalig oder 1,6-2,0 g/kg KG auf mehrere Dosen verteilt fiir 2-5 Tage.

Patienten mit Kawasaki-Syndrom sollen fiir 2-5 Tage mit hoch dosierter ivig-Therapie behandelt werden. | 1A |

Aplastische Anamie und Pure Red Cell Aplasia
Die ivig-Therapie wird bei Patienten mit aplastischer Andmie im Allgemeinen nicht empfohlen. Bei der immuninduzierten Form
(Pure Red Cell Aplasia) kdnnte die ivig-Therapie bei refraktéren Patienten versucht werden, insbesondere wenn diese Parvo-B19-
assoziiert ist [6].

Dosierung: ivlg 0,5 g/kg KG wdchentlich tiber 4 Wochen.

Bei Patienten mit aplastischer Andmie und einem Versagen einer 2C
immunsuppressiven Therapie kénnte ein Behandlungsversuch mit ivIg Erfolg
versprechen.

(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)

Bei einem Teil der Patienten mit Lyell-Syndrom erwies sich die ivig-Therapie als sehr erfolgreich. Die hochdosierten

Immunglobuline blockieren die Fas-mediierte Keratinozytolyse in vitro und in vivo [20, 88, 97, 104, 125].
Dosierung: ivlg 0,2-0,75 g/kg KG fiir 5 Tage.

Bei Patienten mit Lyell-Syndrom und einem Versagen einer immunsuppressiven 2 C+
Therapie kann ein Behandlungsversuch mit ivIg erfolgreich sein.

(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

Sepsis und septischer Schock

In drei Meta-Analysen (basierend auf 55 Studien) zur Therapie mit polyvalentem ivlg bei bakterieller Sepsis und septischem Schock
[5, 71, 74] zeigt sich eine statistisch signifikante Mortalitatsreduktion in der Gruppe der mit Immunglobulinen behandelten
Patienten. Obgleich noch keine robuste Nutzenaussage aufgrund der meist kleinen Patientenzahlen pro Studie gemacht wird,
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass ivlg eine vielversprechende Zusatztherapie bei bakterieller Sepsis sowohl im
Erwachsenen- als auch im Kindesalter werden kann. Bei Verwendung IgM-angereicherter polyvalenter ivlg-Praparate war der Effekt
tendenziell noch deutlicher [71]. Auch in der Behandlung der Neugeborenen-Sepsis bringt ivlg einen signifikanten Benefit [61, 94],
nicht hingegen in der Infektionsprophylaxe bei Friih- und Neugeborenen [13, 36, 69, 92, 93, 130]. GroRere multizentrische
prospektive Studien sind noch erforderlich, um diese Aussagen zu bestatigen. Die Leitlinie der deutschen Sepsisgesellschaft [101]



sowie die Leitlinie der International Sepsis Campaign [30] kommen zu einer davon abweichenden Empfehlung, beziehen jedoch die
jungsten Publikationen nicht ein.

Ivig kann bei gleichzeitiger Anwendung von Antibiotika zur selektiven Therapie der Sepsis oder des septischen 2B
Schocks bei Erwachsenen, Kindern und Neugeborenen angewendet werden.

Schubférmig verlaufende Multiple Sklerose (MS)
Bei dieser Verlaufsform der MS konnte unter langfristiger ivlig-Therapie (Langzeit-Intervall-Therapie) eine Verbesserung der
Symptomatik und eine Reduktion der Schubrate beobachtet werden [2, 3, 26, 31, 37, 70, 77, 112, 113, 115, 116]. Als Indikation
werden bei hoher Schubrate und klinischer Progression besonders Schwangerschaft und Stillzeit, Kindesalter sowie
Kontraindikationen fiir Interferon-, Copaxone und Nataluzimab bzw. die Indikation zu einer Therapieeskalation bei fehlendem
Therapieeinfluss einer zugelassenen Therapieoption (Non-Responder) angesehen [3, 15, 40, 50, 51, 53].

Dosierung: Die Dosierung ist nicht standardisiert. Ivlg 0,15-0,4 g/kg KG 1x monatlich oder alle 2 Monate (iber 1-2 Jahre.

Bei Patienten mit schubférmig rasch verlaufender Multipler Sklerose und einer 2A
Kontraindikation oder bei Non-Respondern fiir eine zugelassene immunsuppressive
bzw. immunmodulierende Therapie sollte im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzepts (Therapieeskalation) ein Behandlungsversuch mit ivIg erfolgen
[116].
(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen. Eine wissenschaftliche Aufarbeitung
durch die Expertengruppe Off-Label-Use® in der Neurologie/Psychiatrie beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zu dieser Anwendung von ivlg ist in Vorbereitung [http://www.bfarm.de].)

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)
Der Einsatz von ivlg gilt als Therapie der 1. Wahl fiir die Kurzzeitbehandlung der CIDP und fiihrt zu giinstigen Ergebnissen bei der
Langzeitbehandlung betroffener Patienten [28, 56, 58, 82, 102, 116]. Erste Untersuchungen zeigen einen vergleichbaren Effekt auch
bei subkutaner Immunglobulin (sclg)-Gabe [75].

Dosierung: initial ivlg 0,2-1 g/kg KG, langfristig 0,2-0,4 g/kg KG alle 4-8 Wochen.

Bei Patienten mit einer CIDP soll im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts eine Induktionstherapie mit ivlg 1A
erfolgen.

Bei Patienten mit einer CIDP, die nicht auf eine zugelassene Therapie ansprechen, sollte ivlg auch als Langzeit- 2A
Intervall-Therapie gegeben werden.

(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf die damit
verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen. Eine wissenschaftliche Aufarbeitung durch die
Expertengruppe Off-Label-Use in der Neurologie/Psychiatrie beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zu dieser Anwendung von ivlg ist in VVorbereitung [http://www.bfarm.de].)

Multifokale motorische Neuropathie mit Leitungsblécken (MMN)
Fir die Behandlung der multifokalen motorischen Neuropathie mit Leitungsblocken (MMN) existiert eine zugelassene Therapie
nicht. Die Behandlung der MMN mit ivlg zeigt einen deutlichen Effekt auf die klinische Symptomatik, der mit der Krankheitsdauer
abnimmt [38, 76] und vermutlich mit héheren Dosen verbessert werden kann [28, 126].

Dosierung: 0,4 g/lkg KG iiber 5 Tage, anschlieBend eine fallindividuelle Langzeit-Intervall-Therapie mit einer nach der Klinik
titrierten Dosis.

Patienten mit MMN sollten initial mit einer ivIg-Therapie behandelt werden. 2A
(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen. Eine wissenschaftliche Aufarbeitung
durch die Expertengruppe Off-Label-Use® in der Neurologie/Psychiatrie beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zu dieser Anwendung von ivlg ist in VVorbereitung [http://www.bfarm.de].)

Myasthenie-Syndrome
Die Klassifikation des autoimmunologischen Myasthenie-Syndromes ist im Fluss. Der Einsatz von ivlg ist als Alternative zur
Plasmapherese bei den meisten Patienten mit Myasthenia gravis und Lambert-Eaton myasthenic Syndrom (LEMS) wirksam. Dabei

% Die Expertengruppe ,,Anwendung von Arzneimitteln auBerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs wurde durch Erlass des BMGS vom 17.09.2002
eingerichtet. Mit Erlass vom 31.08.2005 wurden Expertengruppen ,,Off-Label-Use* beim BfArM auf weitere Fachbereiche ausgeweitet. Es existieren derzeit drei
Expertengruppen fur die Fachbereiche Onkologie, Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/AIDS und Neurologie/Psychiatrie. Nach § 1 Abs. 2 des
Errichtungserlasses vom 31.08.2005 haben die Expertengruppen Off-Label-Use folgende Aufgaben:

a) Abgabe von Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tiber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fiir Indikationen und
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind. Die Bewertungen sind in geeigneten Zeitabstdnden zu tberprifen und
erforderlichenfalls an die Weiterentwicklung des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnis anzupassen;

b) Auskunftserteilung gegentiber dem Bundesministerium fur Gesundheit und dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu Fragen des Stands der
wissenschaftlichen Erkenntnis tber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fiir Indikationen und Indikationsbereiche, fur die sie nach dem
Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind.



ist das therapeutische Gesamtkonzept fallindividuell zu beachten. Fir die Langzeittherapie liegen keine kontrollierten Studien vor
[102].

Eine krisenhafte Verschlechterung einer Myasthenia gravis (AChR-positiv oder MusK-positiv) oder auch eine sog. seronegative
Myasthenia gravis sprechen auf eine ivlg-Therapie an [44, 135], ebenso ist eine ivig-Therapie einer Plasmapherese bei eingetretener
myasthener Krise mit Beatmungspflichtigkeit wirkungsgleich, bei allerdings giinstigerem UAW-Profil [43]. Auch fiir das weit
seltenere LEMS ist eine positive Wirkung studienbelegt [7]. Als verlassliche ivlg-Gesamtdosis wird 1 g/kg KG angesehen [116].

Dosierung: 0,4 g/kg KG iiber 5 Tage.

Bei Patienten mit seronegativer und antikérperpositiver Myastheniagravis und 2A
Patienten mit Lambert-Eaton myasthenic Syndrom (LEMS) sollte im Falle einer
krisenhaften Verschlechterung ivIg angewandt werden.
(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf
die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen. Eine wissenschaftliche Aufarbeitung
durch die Expertengruppe Off-Label-Use® in der Neurologie/Psychiatrie beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zu dieser Anwendung von ivlg ist in Vorbereitung [http://www.bfarm.de].)

Weitere immunologisch vermittelte Erkrankungen

Bei einer Reihe weiterer Erkrankungen, z.B. autoimmunhamolytischer Andmie (AIHA), Autoimmunneutropenie, Evans-Syndrom,
Morbus haemolyticus neonatorum, hdmolytischen Transfusionsreaktionen, hdmolytisch-urdmischem Syndrom, heparininduzierter
Thrombozytopenie Typ Il, HIV-assoziierter Thrombozytopenie, diversen Vaskulitiden, bullésen Dermatosen, Uveitis, rheumatoider
Acrthritis, SLE (z.B. wahrend der Schwangerschaft) ist tiber Therapieerfolge mit ivlg meist in kasuistischer Form berichtet worden.
Reprasentative prospektiv randomisierte Studien zum Wirkungsnachweis stehen aus [6, 9, 10, 15, 26, 28, 29, 69, 102, 105, 116,
128].

Bei fehlendem Ansprechen auf eine zugelassene Therapie wird in Kasuistiken bei folgenden Krankheitshildern von
erfolgreichen Behandlungsversuchen mit ivlg als add-on-Therapie berichtet: Stiff-Person-Syndrom [27, 28], Opsoclonus-
Myoclonus-Syndrom, Postpolio-Syndrom und Alzheimer-Syndrom [102, 116]. Aufgrund nicht ausreichender Datenlage wird auf
eine konkrete Empfehlung zur Anwendung verzichtet. Die Anwendung miisste ggf. wegen der fehlenden Zulassung fir diese
Indikationen im Off-Label-Use erfolgen. Auf die damit verbundenen rechtlichen Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.

9.5.3 Indikationen, die aufgrund der wissenschaftlichen Datenlage nur eingeschrankt oder nicht
empfohlen werden

Substitution von Immunglobulinen bei Frilhgeborenen, insbesondere vor der 32. Gestationswoche

Die groRte prospektive multizentrische Studie [36] mit Giber 2.400 Friihgeborenen hat gezeigt, dass sich Anzahl und Schwere von
Infektionen durch eine ivlg-Prophylaxe nicht reduzieren lassen. Bei Friihgeborenen bestehen neben humoralen auch zellulére
Immundefekte, die durch die Immunglobulingabe nicht korrigiert werden kénnen [8, 36]. Dies wird auch durch neuere Meta-
Analysen bestatigt [92, 93].

Ivig sollte nicht zur Infektionsprophylaxe bei Frihgeborenen eingesetzt werden, auch wenn eine Zulassung fiir diese 2A
Indikation besteht.

Prophylaxe und Therapie der Zytomegalievirus (CMV)-Infektion

Klinisch manifeste CMV-Infektionen sind als Komplikation nach Organ- oder Knochenmarktransplantationen bekannt. Nach
Einfihrung wirksamer Virustatika bietet der Einsatz von ivlg oder CMV-Ig in der Prophylaxe und Therapie von CMV-bedingten
Organerkrankungen (z.B. CMV-Pneumonitis) keinen Vorteil mehr gegentiber einer antiviralen Therapie allein. Dies gilt auch bei
CMV-Antikorper-negativen Empfangern, die ein CMV-positives Transplantat erhalten [68, 78, 79, 80, 99, 132, 136].

Ivlg oder CMV-Ig kann nach gegenwartigem Wissensstand zur Prophylaxe und Therapie der CMV-Infektion ohne 2C
gleichzeitige Gabe von Virustatika nicht empfohlen werden. Eine Zulassung fir diese Indikation besteht nicht.

Habitueller Abort

Zur Frage der immunmodulatorischen Beeinflussung des habituellen Aborts (> 3 Fehlgeburten) durch ivlg und andere MalRnahmen
gibt es umfangreiche Literatur [98] einschlieflich einer Metanalyse [96] und Leitlinien [59]. Wenngleich in Einzelfallen positive
Wirkungen beschrieben wurden, ist ein signifikanter Nutzen von ivlg bisher nicht belegt. Die Anwendung wird daher nicht
empfohlen. Eine Zulassung fir diese Indikation besteht nicht.

Hemmkorper-Hamophilie mit Nachweis spontaner oder induzierter Faktor-VIlI-Autoantikdrper
Im Allgemeinen wird die ivlg-Therapie bei Patienten mit Hemmka&rper-Hamophilie nicht empfohlen [6]. In Einzelfallen wurde
allerdings von einer erfolgreichen Therapie berichtet [109, 121]. Alle neueren Studien und Consensus-Berichte empfehlen die ivig-
Therapie allenfalls als Reservetherapie nach Kortikosteroiden und Immunsuppressiva [6, 24, 102].

Dosierung: ivlg 0,4 g/kg KG fiir 2-5 Tage.



Bei Patienten mit Hemmkorper-Hamophilie wird, auBer bei einem Versagen einer 1C
immunsuppressiven Therapie oder im Notfall, ein Behandlungsversuch mit ivIg
nicht empfohlen.

(Hinweis: Die Anwendung wiirde wegen der fehlenden Zulassung fiir diese
Indikation im Off-Label-Use erfolgen. Auf die damit verbundenen rechtlichen

Fragen wird in Abschnitt 0.4 hingewiesen.)

Anwendung von ivIg bei refraktdren Thrombozytenempfdngern
Zur gleichzeitigen Anwendung von ivlg und Thrombozyten bei refraktdren Thrombozytenempfangern wird auf Abschnitt 2.8
verwiesen.

9.5.4 Indikationen fur spezifische (angereicherte) Immunglobuline

Fur spezifische Immunglobuline wird auf die jeweils aktuellen Veroffentlichungen der STIKO verwiesen [34, 35].
Ausfiihrungen zur Anwendung spezifischer Immunglobuline zur Rhesus(D)-Prophylaxe finden sich in Tabelle 9.5.4.1.

Tab. 9.5.4.1: Anwendung spezifischer Immunglobuline zur Rhesus (D)-Prophylaxe

Zielgruppe/Indikationen/ Praparat Gegenwartige Beurteilung der
Art der Exposition Indikation

Rh (D) -neg. (dd) Frauen

e nach Geburt eines Rh-pos. Anti-D imIg vorgeschriebene postpartale
Kindes Prophylaxe

¢ wahrend der Schwangerschaft Anti-D imIg prapartale Prophylaxe

e bei Aborten, nach Anti-D imIg vorgeschriebene Prophylaxe

Interruptio, nach
Extrauteringraviditdt, nach
Amniozentese, Chorionzot-
tenbiopsie oder
Nabelschnurpunktion, bei
Blutung in der Schwanger-
schaft, nach
Wendungsoperationen, nach
Ausraumung einer Blasenmole,
bei Placenta praevia

Rh(D)-inkompatible Erythrozyten- Anti-D ivIg Einzelfdlle, wenn Anti-D-Bildung

. verhindert werden muss,
Fehltransfusion; insbesondere bei Frauen im
Granulozytentransfusion gebarfidhigen Alter. Entfdllt bei
Prophylaxe der Immunisierung Notfalltransfusionen

gegen D bei Rh-neg. (dd)
Empfédngern Rh-pos. (D+)
Erythrozytenkonzentrate bzw.
Granulozytenkonzentrate.

Rh (D) -pos. Anti-D ivIg
Thrombozytentransfusion bei
Rh (D) -neg. (dd) Frauen

Idiopathische bzw. Anti-D ivIg, Anti-D Zweitlinien-Therapie nach ivIg.
autoimmunthrombozytopenische subcutan [83] Unwirksam bei Splenektomierten
Purpura (ITP) [17, 106]. Hamolyse,

Hamoglobinurie beachten [42]!

9.5.5 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

> Die Gabe von ivlg oder imlg ist kontraindiziert beim selektiven IgA-Mangel und klinisch relevanten, aktuell nachweisbaren
Anti-IgA-Antikorpern. Diese Patienten konnen allerdings ohne Gefahrdung mit sclg oder nach Blockade der Antikorper mit ivlg
substituiert werden [4, 32, 54, 107].

» Bei transienter Hypogammaglobulindmie im Kindesalter ist eine Substitution mit Ig-Préparaten nicht indiziert, wenn bei solchen
Kindern nach Vakzination eine normale Antikdrperbildung nachgewiesen worden ist [19].

> Die gleichzeitige parenterale Gabe von Immunglobulinen und attenuierten Lebendvakzinen (Masern, Rételn, Mumps,
Varizellen, Gelbfieber) kann zu einer Stérung der aktiven Antikdrperbildung fihren. Ein Abstand von 2 Wochen zwischen der
Ig-Gabe und der Impfung ist einzuhalten. Dosisrichtlinien und Angaben der Hersteller sind zu beachten, besonders bei Gabe
spezifischer Immunglobuline.

Hinweis:

Unterdosierte Gaben von sc/imlg oder ivlg ohne klare Indikation sind immer kontraindiziert, da sie nicht zu wirksamen
Antikorperkonzentrationen fuhren.

Insbesondere gilt die intramuskuldre Gabe von Immunglobulinen als Substitutionstherapie v.a. beim Erwachsenen als obsolet, da
die therapeutisch notwendige Dosierung nicht erreicht wird.

(Beispiel: 10 ml 16%-iges sc/imlg ~ 1,6 g 1gG, d.h. < 2% des Gesamtkdrperpools von 1 g/kg KG bei Erwachsenen).




9.6  Unerwunschte Wirkungen
s. Kap. 11

Die gelegentlich bei zu rascher oder zu hoch dosierter Infusion von ivlg auftretende, meist vollstandig reversible sog. aseptische
Meningitis [52, 111, 127] mit Kopfschmerzen, Nackensteife, Erbrechen und Fieber stellt keine Kontraindikation gegen eine weitere
Infusionstherapie dar. Allerdings ist eine Unterbrechung anzuraten, da auch eine Pachymeningitis unter ivlg beobachtet wurde [81].
Empfohlen wird eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit und/oder der Wechsel auf ein niedriger konzentriertes ivig-Préparat;
eventuell kann das Préparat auch gewechselt werden. Es ist nicht geklart, ob es sich um eine Sonderform der drug induced aseptic
meningitis (DIAM) handelt [66], eher sind die Fc-Konzentration oder andere immunologische Mechanismen denkbar [60].

Mit zusétzlichen seltenen unerwiinschten Wirkungen wie embolischen Ereignissen (Hirninfarkt), renale tubulére Nekrose muss
gerechnet werden [28]. Auch auf eine mdgliche akute Polyradikulitis unter ivlig bei CIDP wird aufmerksam gemacht [64].

9.7 Dokumentation

Fir humane Immunglobuline besteht patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemaR § 14
Transfusionsgesetz.
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10  Autologe Hamotherapie

Wichtiger Hinweis:

Préoperativ entnommenes Eigenblut oder Eigenblutbestandteile unterliegen als Arzneimittel der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHY), dem Arzneimittelgesetz (AMG), dem Gesetz zur Regelung des
Transfusionswesens (Transfusionsgesetz — TFG) sowie den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Hadmotherapie) der Bundesérztekammer [11].

10.1 Autologe Erythrozytenpréparationen
10.1.1 Herstellung

Die Herstellung autologer Erythrozytenpréparationen kann tiber drei Wege erfolgen: als préoperative Eigenblutentnahme, als
praoperative normovolamische Hamodilution, durch Aufbereitung von intra- und/oder postoperativ gewonnenem Wund-
/Drainagenblut mittels maschineller Autotransfusion.

Als Vorteile sind neben dem Ausschluss von seltenen unerwiinschten Wirkungen der Transfusion allogener Blutkomponenten
wie Plasmaunvertraglichkeiten, transfusionsassozierte GvHD, Bildung irreguldrer erythrozytérer blutgruppenspezifischer
Alloantikérper oder verzégerte hamolytische Transfusionsreaktionen vor allem die Vermeidung der Ubertragung pathogener Viren
angefiihrt worden. Angesichts der grofen Fortschritte in der Virussicherheit allogener Blutprodukte hat dieser Aspekt jedoch an
Bedeutung verloren [6, 38]. Die Reduktion postoperativer Infektionen nach ausschlief3licher Gabe autologer EK im Vergleich zu
leukozytendepletierten allogenen EK wird diskutiert [25]. Der Patient unterliegt bei Entnahme und Transfusion prinzipiell den
gleichen Risiken wie ein Fremdblutspender [11].

Die Beurteilung der Spendefahigkeit [vgl. 11] obliegt dem fiir die Entnahme verantwortlichen Arzt.

10.1.1.1 Préoperative Eigenblutentnahme

Besteht bei planbaren operativen MalRnahmen und bei regelhaftem Operationsverlauf eine Transfusionswahrscheinlichkeit von
mindestens 10% (definiert durch hauseigene Daten), ist der Patient iber das Risiko homologer Bluttransfusionen, die Méglichkeiten
der Anwendung von Eigenblut sowie den Nutzen und das Risiko der Eigenblutentnahme und -anwendung individuell und rechtzeitig
aufzukléaren [11]. Die Indikationsstellung zur Eigenblutentnahme und die Vorgabe der Anzahl der herzustellenden Blutprodukte
werden unter Beachtung der geltenden Richtlinien durch die behandelnden Arzte vorgenommen [11]. Voraussetzung jeder autologen
Héamotherapie sind eine exakte Indikationsstellung unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen und eine méglichst frihe Planung
anhand der notwendigen Basisdaten (Blutbild und Hamatokrit, minimal akzeptabler intra- und post-operativer Hamatokrit/Hb,
Blutvolumen, voraussichtlicher Blutverlust bei der vorgesehenen Operation anhand aktueller krankenhauseigener Bedarfslisten) [2].

Aktuelle Studien belegen den Nutzen der préoperativen Eigenblutspende insbesondere in der kardiovaskuldren Chirurgie [15,
29] und der Huft- und Wirbelséulenchirurgie [20, 23]. Eine prospektive, randomisierte Studie zum Nutzen der praoperativen
Eigenblutspende in der endoprothetischen Huftchirurgie konnte hingegen keine Vorteile aufzeigen [5]. Das Problem des erhdhten
Verwurfes nicht bendtigter Eigenblut-EK sollte ebenfalls beriicksichtigt werden [4]. Fiir den Einsatz der préoperativen
Eigenblutspende in der Knieendoprothetik [18] und in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie [26, 32, 33] kann keine generelle
Empfehlung ausgesprochen werden.

Das wesentliche Ziel der praoperativen Eigenblutspende liegt in einem objektivierbaren Zugewinn an Erythrozyten
(extrakorporal gelagert plus in vivo regeneriert). Entscheidend fur diesen Zugewinn ist ein Spendekonzept, welches ein Zeitintervall
zwischen der letzten Eigenblutspende und der geplanten Operation von mindestens 3 Wochen beinhaltet. Nur so kann aufgrund der
zeitabhéngigen, physiologischen Gegebenheit der Erythropoese eine adaquate Erythrozytenregeneration stattfinden. Die Tatsache
einer inversen, exponentiellen Beziehung zwischen Hamatokrit und Erythropoetinplasmaspiegel intensiviert die Erythropoese, je
niedriger der Hamatokrit ist. In Kenntnis dieser entscheidenden Determinante flihren konservative Eigenblut-Spendeprogramme
(jeweils 1 Einheit im zeitlichen Abstand von 1-2 Wochen bis kurz vor dem Operationstermin) nicht zu einem optimalen
Erythrozytengewinn. Aktuelle, intensivierte Eigenblutspendeprogramme mit kurz aufeinanderfolgenden Entnahmen von 2
Erythrozytenkonzentraten (innerhalb 1 Woche) fuhren zu einem verstérkten erythropoetischen Stimulus und einem signifikanten
Zugewinn an Erythrozytenmasse gegeniiber Spenden im ,,konventionellen Programm® [40, 41].

Bei Durchfihrung der praoperativen Eigenblutspende wird ein ,,intensiviertes* Spendeprogramm empfohlen, bei 1C+
dem innerhalb kurzer Zeit (1 Woche) 2 Eigenblutentnahmen durchgefiihrt werden, sofern es der klinische Zustand
des Patienten zulasst, sodass neben einem starkeren Absinken des Hamatokrit auch ein langerer Zeitraum zur
Erythrozytenregeneration bis zur Operation besteht.

Die Prifung der Eignung eines Patienten zur Eig;enblutspende erfolgt in Anlehnung an die VVorgaben flr gesunde Blutspender [11].
Patienten mit Leukozytenwerten tiber 10,5 x 10°/1 sollten nur dann Eigenblut spenden, wenn eine Infektion als Ursache
unwahrscheinlich ist bzw. ausgeschlossen werden kann. Bei jeder Eigenblutentnahme sollte in Abhdngigkeit vom Kklinischen Zustand
des Patienten eine adéquate VVolumensubstitution erfolgen.

Die Hamoglobinkonzentration vor Eigenblutentnahme sollte mindestens 11,5 + 0,5 g/dL (7,13 + 0,31 mmol/L) 1C
betragen.




In Einzelféllen kann eine Gabe von Erythropoetin (EPO, in Kombination mit Eisenpraparaten) zur Schaffung erythrozytarer
Reserven notwendig werden [37, 42, 48]. Eine Eisensubstitutionstherapie sollte erfolgen, wenn mindestens 3 Eigenblutspenden
geplant sind oder der Ferritinwert < 50 pg/L betragt [51].

Autologe Erythrozytenkonzentrate werden aus Vollblut oder maschinell mittels Zellseparatoren gewonnen. Die
Vollblutentnahme entspricht den VVorgaben bei der Herstellung homologer Erythrozytenkonzentrate (s. Kap. 1). Das gewonnene
Vollblut kann nach in-line Filtration unveréndert angewendet werden. Bei Einstellung eines entsprechend geringen extrakorporalen
Volumen (z.B. 250 ml) ist der Zellseparator auch fir Kinder und &ltere Patienten gut geeignet [34, 35].

Die Weitergabe von nicht benétigtem Eigenblut an andere Patienten oder als Ausgangsmaterial fur andere Blutprodukte ist untersagt.

Die Kryokonservierung von Eigenblut ist nur in wenigen Zentren etabliert [31]. Die Indikation ist auf polysensibilisierte Patienten
mit komplexem Antikdrperspektrum sowie Patienten mit seltenen Blutgruppen und potenzieller Gefahr der AK-Bildung gegen
hochfrequente Antigene beschrénkt.

Qualitatskriterien

Prinzipiell sind alle Anforderungen an homologe Erythrozytenkonzentrate zu erfiillen (s. Kap. 1). Im Einzelfall kann von den
Anforderungen an homologe Blutspender, insbesondere von den Grenzwerten flir Erythrozytenzahl und Hb/HK, aufgrund arztlicher
Entscheidung abgewichen werden [11].

10.1.1.2 Préoperative normovolamische Hamodilution

Die préoperative normovoldmische Hdmodilution kommt fiir Patienten mit hochnormalen préoperativen HK/Hb-Werten infrage, bei
denen ein gréBerer intraoperativer Blutverlust von > 50% des Blutvolumens zu erwarten ist und die aufgrund ihres Gesamtzustandes
eine Verdunnungsanamie tolerieren kdnnen [27, 43]. Im Rahmen der Risiko-Nutzen-Abwégung ist weiter zu beachten, dass der
maximale Einspareffekt (nur erreichbar bei praoperativen hochnormalen Hb-Werten) bei héchstens 1-1,5 homologen
Erythrozytenkonzentraten liegt [7, 39].

Der Patient ist Uiber die Mdglichkeit und Risiken der Hamodilution aufzukléren.

Der Vollblutbeutel ist mit den Patientendaten (Name, VVorname, Geburtsdatum) sowie Entnahmedatum und -zeit zu versehen
und auf etwaige Unversehrtheit, Himolyse und Koagelbildung zu Gberpriifen. Das gewonnene Vollblut ist nicht lagerungsfahig und
innerhalb von 6 Stunden nach Beginn der Entnahme zu transfundieren. Auf einen ABO-Identitatstest kann verzichtet werden, wenn
die Praparate unmittelbar am Patienten verbleiben und zwischen Entnahme und Riickgabe kein personeller Wechsel stattfindet. Die
Verantwortung fir die ordnungsgemaRe Herstellung tragt der entnehmende Arzt.

Qualitatskriterien )
Die Vollblutbeutel sind einer visuellen Kontrolle (Unversehrtheit, Hamolyse, Koagelbildung) zu unterziehen. Im Ubrigen wird auf
die BAK-Richtlinien zur Hadmotherapie verwiesen [11].

Die praoperative normovolamische Hdmodilution kann nur bei Patienten mit hochnormalen Hb-Werten als 1A
Methode mit limitiertem Effekt empfohlen werden. Kontrollierte Studien konnten keine Reduktion des Bedarfs an
allogenen Erythrozytenkonzentraten nachweisen.

10.1.1.3 Maschinelle Autotransfusion (MAT)

Der Patient ist Giber die Mdglichkeit und Risiken der MAT aufzukléren. Die MAT ist vor allem bei Operationen indiziert, bei denen
ein grofRer Blutverlust erwartet wird (z.B. orthopadische oder gefalchirurgische Eingriffe) bzw. akut (Notfalloperationen) eintritt [3,
12]. Obwonhl auf diesem Wege tiber 50% des Wundblutes retransfundiert werden kénnen, variiert die Riickgewinnungsrate erheblich,
sodass eine regelhafte Beriicksichtigung bei der Transfusionsplanung nicht méglich ist [50].

Das aus dem Wundgebiet steril abgesaugte Blut wird maschinell aufgearbeitet und als gewaschene Erythrozytensuspension
retransfundiert. Die MAT darf nicht angewendet werden, wenn der Verdacht einer bakteriellen Kontamination des abgesaugten
Wundblutes besteht (z.B. Magen-Darm-Chirurgie), da durch den Waschvorgang und die Filtration bei der Aufarbeitung des Blutes
die Bakterien nicht eliminiert werden. Das gewonnene EK ist in der Regel unverziglich zu transfundieren. Im Ausnahmefall kann
das MAT-EK bis zu 6 Stunden bei +2° C— +6° C gelagert werden. In diese Zeitspanne ist der gesamte VVorgang eingeschlossen.

Die Transfusion von intra- oder postoperativ gesammeltem Wund- oder Drainageblut ohne vorherige Aufbereitung (Waschen)
kann aufgrund der Gefahr einer Gerinnungsaktivierung, Zytokin- und evtl. Endotoxin-Einschwemmung sowie Einschwemmung
anderer biologisch aktiver Substanzen nicht empfohlen werden.

Bei Tumorpatienten wird fir die Verwendung von Wundblut zur Retransfusion (MAT) eine Bestrahlung mit 50 Gy empfohlen
[24]. Die einschlagigen Bestimmungen und arzneimittelrechtlichen Vorschriften zum Betreiben einer geeigneten
Bestrahlungseinrichtung sind zu beachten.

Sowohl bei zu erwartendem grofRem Blutverlust als auch bei intraoperativ akut auftretenden Blutungen kann der 1C+
Einsatz der MAT, unter Beachtung der Kontraindikationen, empfohlen werden.

Der Einsatz der MAT bei Tumoroperationen kann nach vorheriger Bestrahlung des Wundblutes vor Retransfusion | 2 C+
empfohlen werden.

10.1.2 Lagerung und Verwendbarkeit

Autologe Erythrozytenpréparationen sind grundsatzlich bei +2 °C—+6 °C und getrennt von homologen Produkten zu lagern.
Durch ANH oder MAT gewonnenes Blut soll indikationsbezogen umgehend retransfundiert werden. Die maximale Zeit bis zur
Retransfusion betragt 6 Stunden.



10.1.3 Anwendungsgebiete, Dosierung, Art der Anwendung

Autologe Vollblutkonserven und Erythrozytenkonzentrate sind als verschreibungspflichtige Arzneimittel Bestandteil &rztlicher
Behandlung [11]. Die Transfusionsindikationen unterscheiden sich in keiner Weise von denen fiir homologe Préparate. Dies gilt
auch fiir im Rahmen der ANH gewonnene EK.

10.1.4 Unerwinschte Wirkungen
s. Kap. 11.

10.1.5 Dokumentation, Aufklarung

Die Dokumentation der Anwendung folgt § 14 TFG (Patientendaten, Praparatenummer, Bezeichnung des Préparates, Menge, Datum
und Uhrzeit der Anwendung, unerwiinschte Wirkungen). Auf die BAK-Richtlinien zur Himotherapie wird verwiesen.

Der Patient ist vor der Eigenblutentnahme tber das individuelle Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Entnahme und Anwendung von
Eigenblut aufzuklaren und auf die weiterhin bestehende Mdglichkeit des Einsatzes homologer Blutkomponenten hinzuweisen.

10.2 Autologe Thrombozytenpraparationen, autologes gefrorenes Frischplasma,
autologer Fibrinkleber, autologes plattchenreiches Plasma

Der Einsatz dieser Préparate beruht auf Berichten einzelner Arbeitsgruppen und ist auf wenige Indikationen beschrankt.
Kontrollierte prospektive Studien liegen nicht vor. Empfehlungen tber Indikationen, Dosierungen, Qualitatsanforderungen oder Art
der Anwendung koénnen daher nicht formuliert werden.

10.2.1 Autologe Thrombozytenkonzentrate

Die Anwendung ist auf spezielle Indikationen beschréankt.

Diese sind in der Augenheilkunde in der Therapie des Makulaforamens angewandt worden [21, 22, 28]. Vereinzelt wurde (iber
den Einsatz von autologen TK bei kardiochirurgischen Operationen [52] und als supportive Behandlung bei Hochdosis-
Chemotherapie [45] berichtet.

10.2.2 Autologes gefrorenes Frischplasma (AGFP)

Im Rahmen der Auftrennung bei der Herstellung von Eigenblut [11] wird regelmaRig AGFP produziert, welches intra- und
postoperativ zur Verfiigung steht. Wegen der Indikationen fiir GFP wird auf Kap. 4 verwiesen. Bei langfristig planbaren Operationen
mit absehbar groRem Blutverlust (z.B. Hiftendoprothesen-Wechsel, Wirbelséulenoperationen), bei denen intraoperativ die MAT
zum Einsatz kommt, stellt die praoperative Gewinnung mehrerer Einheiten AGFP mittels Plasmapherese eine Mdéglichkeit dar,
perioperativ — in Kombination mit MAT-Blut — einen ,,autologen® Volumenersatz auch bei Verlust groer Mengen durchzufiihren.

10.2.3 Autologer Fibrinkleber

Berichte zur Herstellung und Anwendung liegen aus verschiedenen chirurgisch orientierten Arbeitsgruppen vor [13, 44, 49]. Ein
einheitliches VVorgehen ist bisher nicht etabliert [46].

10.2.4 Autologes plattchenreiches Plasma (APRP)

APRP wird aus geringen Mengen (ca. 10-80 ml) Eigenblut mittels Zentrifugieren gewonnen und in der Regel mit wenigen Tropfen
Blut aus der Wunde und humanen Knochen oder synthetischem Knochenersatzmaterial vermengt und zum Auffiillen von
Knochendefekten in der Zahnheilkunde verwendet. Die einzige bisher publizierte prospektive Studie [30] sowie wenige Fallstudien
bzw. tierexperimentelle Daten, die Vorteile [1, 16, 47] bzw. keinen signifikanten Effekt [17, 19, 36] bei Einsatz von APRP oder PRP
in der Knochenersatzchirurgie sehen, erlauben keine Empfehlung zur Anwendung aufRerhalb klinischer Studien; randomisierte
Studien zum Wirksamkeitsnachweis fehlen weiterhin.

Eine generelle Anwendung von autologem pléattchenreichem Plasma auRerhalb Klinischer Studien wird nicht 2C
empfohlen.

10.3 Autologe Stammzellpraparationen

Auf die Richtlinien der Bundeséarztekammer zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie) [11] und zur Transplantation peripherer Blutstammzellen [9] sowie zur Knochenmarktransplantation [8] und
Nabelschnurstammzellen [10] sowie auf die Empfehlungen der DGTI zur Blutstammzellapherese [14] wird verwiesen.



10.4 Dokumentation
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11 Unerwiinschte Wirkungen

11.1  Klinische Einordnung und unmittelbare Maf3hahmen bei akut auftretenden
Nebenwirkungen

Akut auftretende Nebenwirkungen umfassen alle Nebenwirkungen bei der Gabe von Blutkomponenten, die in unmittelbarem
zeitlichem Zusammenhang mit der Anwendung stehen, d.h. in der Regel wéhrend der Komponentengabe oder in einem Zeitraum
von sechs Stunden nach der Komponentengabe auftreten. Je nach Auspragung der klinischen Reaktion kdnnen diese
Nebenwirkungen in drei Schweregrade (vgl. Tabelle 11.1.1) eingeordnet werden.

Die haufigsten akuten Nebenwirkungen sind Fieber, Schiittelfrost und Urtikaria. Die haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen umfassen akute hamolytische Transfusionsreaktionen (nach Gabe von Erythrozytenkonzentraten), TRALI (nach
Gabe von Frischplasma und Thrombozytenkonzentraten) und Transfusionsreaktionen infolge bakteriell kontaminierter
Blutkomponenten (betroffen sind insbesondere Thrombozytenkonzentrate).

Treten wéhrend der Transfusion unerwiinschte Wirkungen auf, so muss die Transfusion je nach Schwere und Art der Symptome
unterbrochen bzw. abgebrochen und der transfundierende Arzt sofort benachrichtigt werden. Der vendse Zugang ist fir eine
maglicherweise erforderlich werdende Therapie offen zu halten. Bis zur Kl&rung sollte, soweit klinisch vertretbar, die Gabe weiterer
Erythrozytenkonzentrate oder Blutkomponenten unterbleiben. Der Patient bedarf bis zum Abklingen der Symptome der
kontinuierlichen Uberwachung.

Vorrangig ist der Nachweis bzw. Ausschluss einer intravasalen Hdmolyse, die durch den sofortigen Nachweis einer
Rotverfarbung des Plasmas und/oder des Urins erkennbar ist und durch eine Bestimmung des freien Hamoglobins zu objektivieren
ist. Da dieser Parameter in Akutlabors haufig nicht zur Verfligung steht, kann alternativ Haptoglobin bestimmt werden, hier sind
jedoch u.U. Verlaufsmessungen erforderlich, da Haptoglobin als Akute-Phase-Protein starken Schwankungen unterliegt.

Um die Informationswege kurz zu halten, ist — entsprechend den VVorgaben des hausinternen Qualitatssicherungssystems —
maglichst durch den transfundierenden Arzt dafiir Sorge zu tragen, dass das asservierte Material (verschlossener Blutbeutel, EDTA-
Blutprobe des Patienten) mit schriftlichen Unterlagen an das immunh&matologische Labor geschickt wird, wenn weiterfiihrende
Untersuchungen erforderlich sind.

Tab.11.1.1: Klinische Einordnung akuter Nebenwirkungen

Klinische Wahrscheinliche Ursachen | Unmittelbares Vorgehen Weitere
Symptomatik unmittelbare
Abklarung
I Urtikaria allergische 1. —Transfusion keine

und/oder Reaktion
T - unterbrechen

2. -klinische

Untersuchung

3.

-Antihistaminika

erwagen

4.-Transfusion

fortsetzen, wenn

keine

Verschlechterung

1T Urtikaria allergische Reaktion 1, -Transfusion Ausschluss
Pruritus febrile, nicht- unterbrechen einer Hamolyse
Fieber hamolytische 2. -klinische (Kap. 11.2.1)
Rigor Transfusionsreaktion Untersuchung SuiSChluii
i akterieller

Ruhelosigkeit bakterielle 3.-Antihistaminika/P :

- 3_ Kontamination der 0 . Kontamination
Tachykardie Komponente aracetamol erwagen (Kap. 11.2.4)
Angst 4. -Patient
Palpitationen beobachten
leichte Dyspnoe 5.-falls dringender
Kopfschmerzen Transfus%onsbedarf,

Transfusion weiterer
Komponenten (nicht
der ausldsenden
Komponente) unter
engmaschiger
Kontrolle




IIT | Fieber A) -ohne fihrende Lungen- | 1. -Transfusion Verwechslung
Rigor symptomatik: unterbrechen ausschlieBRen
Ruhelosigkeit akute intravasale 2. -klinische ggf. Bedside-
Blutdruckabfall Hamolyse; Untersuchung Test
Tachykardie Schock bei 3.-unmittelbare wiederholen
dunkl Uri bakteriell Notfall-Versorgung A hi

unkler Urin akterieller nach Leitsymptomen usschluss
unerklarte Kontamination; (Kreislauf, Atemwege) einer Hamolyse
Blutung Anaphylaxie (Kap. 11.2.1)
Brustschmerz B) -mit fihrender Lungen- Ausschluss
Lenden-/Riicken-— symptomatik: bakterieller
schmerzen Hypervolamie; Kontamination
Schmerzen an transfusionsassoziier (Rap. 11.2.4)
d te akute bei fith d
er Lungeninsuffizienz €1 tuhrender
Infusionsstelle (TRALT) Lungensymptoma
Kopfschmerzen tik Ausschluss
Atemnot TRALI
(Tabelle
11.1.2 + Kap.
11.2.5)

In allen Problemféllen einer hamolytischen Transfusionsreaktion sollte ein transfusionsmedizinisch erfahrenes Laboratorium
eingeschaltet werden. Bei fieberhaften Reaktionen mit Temperaturanstieg um mehr als 1° C sowie bei allen Grad I11-Reaktionen
(siehe Tabelle 11.1.1) sind zusétzlich Blutkulturen vom Préparat und Empfénger in einem mikrobiologischen Labor zu veranlassen.
Bei Transfusionsreaktionen mit flihrender Lungensymptomatik ist ein TRALI auszuschlieBen. Da es fir einzelne akut auftretende
Nebenwirkungen keine spezifischen Symptome gibt, sollten die zu treffenden AkutmalRnahmen zundchst nach MaRgabe klinischer
Kriterien erfolgen:

Tab. 11.1.2: Klinische Differenzialdiagnostik bei akuter Transfusionsreaktion mit fithrender
Lungensymptomatik

Oo- Rontgenbild - Weitere Zeitlicher Klinische
Satt. (obligatorisch) wesentliche Zusammenhang mit Verdachtsdiagnose
Befunde Transfusion
< beidseitiges* Lungen- sofort bis 6 h* TRALT**
90%* infiltrat; kardial nach Transfusion
unauffdlliger Befund
Lungeninfiltrate; Tachykardie bis 12 h nach TACO***
Zeichen derlkardlalen Hypertension Transfusion; ggf.
Dekompensation Z.n.
Massivtransfusion
keine Infiltrate TAD* * **
keine Infiltrate Zyanose bis 24h nach Trans- | allergische -
Stridor fusion Dyspnoe

* Die Diagnose TRALI ist ausgeschlossen, wenn eines dieser Kriterien nicht erftillt ist.
** transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz

**%* transfusionsassoziierte zirkulatorische Volumen-Uberladung

**** transfusionsassoziierte Dyspnoe

11.2 Akut auftretende Nebenwirkungen

11.2.1 Hamolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp

Atiologie und Vorkommen:

Hamolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp haben ihre Ursache in der Regel im Vorliegen von Alloantikdérpern im
Empfangerserum gegen Antigene auf den transfundierten Erythrozyten. Sie treten daher in typischer Weise bei ABO-inkompatibler
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten auf, meist bei Ubertragung eines Erythrozytenkonzentrates der Blutgruppe A auf einen
Empfanger mit der Blutgruppe 0 (major-inkompatible Transfusion). Fehltransfusionen durch fehlerhafte Zuordnung von
Blutkomponenten stellen zugleich die haufigsten Meldungen im britischen Hdmovigilanzsystem dar (61% aller Meldungen zwischen
1996 und 2002). Bei einer rein zuféllig erfolgenden Fehlzuordnung eines Erythrozytenkonzentrats besteht eine Wahrscheinlichkeit
von etwa einem Drittel, dass es hierbei zu einer major-inkompatiblen Ubertragung kommt [28]. Die tatséchlich beobachtete
Haufigkeit einer akuten Immunhamolyse durch ABO-Verwechslung liegt bei 1:20.000-1:40.000, wobei weniger als 10% der major-
inkompatiblen Erythrozytentransfusionen tédlich verlaufen [7, 27]. Granulozytenkonzentrate enthalten herstellungsbedingt einen
relativ hohen Anteil an Erythrozyten, sodass hdmolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp auch bei ABO-inkompatibler
Granulozytentransfusion gesehen werden.

Hamolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp kdnnen nach Transfusion von ABO-inkompatiblen, plasmahaltigen
Blutkomponenten (Thrombozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma) auftreten, wenn der Spender hochtitrige, hamolytisch
wirksame ABO-Antikdrper besitzt und/oder relativ groBe Volumina transfundiert werden, z.B. bei Neugeborenen und Kindern
(minor-inkompatible Transfusion).

Praformierte Alloantikdrper im Empfangerserum gegen andere Blutgruppenmerkmale (wie die des Rhesus-Systems) sind sehr
selten die Ursache einer hdamolytischen Sofortreaktion.



Symptomatik:
Die klinische Symptomatik ist sehr variabel: Fieber, SchweiRausbruch, Tachykardie, Hypotonie/Schock, Schuttelfrost, Unruhe,
Angst, Riicken-/Flanken-/Brustschmerzen, Schmerzen an der Infusionsstelle, gesichts-/stammbetonte Hautrétung, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Dyspnoe werden beobachtet. Im Anschluss an die Hamolyse kénnen Blutungen durch disseminierte intravasale
Gerinnung, Hdmoglobinurie und Nierenversagen beobachtet werden.

Bei Patienten in Narkose kénnen Hypotonie und ungewdhnlich starke Blutungen im Wundgebiet die einzigen Symptome sein.

Diagnostik:
Identitat des Patienten und der Blutkomponente unter Heranziehung der Begleitpapiere priifen. Wiederholung des ABO-
Identitétstests (Bedside-Test) an einer neuen Blutprobe des Patienten und einer neuen Probe aus der implizierten Blutkomponente.

Laboratoriumsdiagnostik:

Visuelle Inspektion des abzentrifugierten Patientenplasmas auf Rotfarbung, freies Himoglobin im Plasma, freies Himoglobin im
Urin. Da in Akutlabors eine Messung freien Hamoglobins haufig nicht mdglich ist, kénnen alternativ Haptoglobin und LDH-
Aktivitat gemessen werden; hier empfiehlt sich ggf. die Bestimmung von Verlaufswerten, um die Hamolyse laborchemisch sichern
zu konnen.

Bei gesicherter Hdmolyse sind ferner der direkte Antihumanglobulintest, eine serologische Vertréglichkeitsprobe und ein
Antikdrpersuchtest mit pré- und posttransfusionellem Empfangerblut durchzufiihren. Bei Verdacht auf Vorliegen einer
Gerinnungsstorung sind gezielte hdmostaseologische Untersuchungen indiziert; ggf. Durchfiihrung der Diagnostik einer
Verbrauchskoagulopathie.

Differenzialdiagnosen:
Schock bei bakterieller Kontamination (11.2.4), anaphylaktische Reaktion (11.2.3).

Therapeutische Manahmen:

Transfusion unterbrechen, vendsen Zugang offen halten. Unmittelbare Information des zustandigen Labors (ein weiterer Patient

konnte infolge Uberkreuz-Verwechslung betroffen sein!). Sicherstellung der renalen Ausscheidung (forcierte Diurese, ggf.

friihzeitige Hamodialyse oder Hamofiltration). Uberwachung des Gerinnungsstatus und allgemeine Schockbehandlung.
Transfusion weiterer Blutkomponenten — soweit méglich — erst nach Klarung der Atiologie.

11.2.2 Febrile, nicht-hamolytische Transfusionsreaktion

Atiologie und Vorkommen:

Die Freisetzung von Zellinhaltsstoffen aus Leukozyten wéhrend der Herstellung, Lagerung oder Transfusion wird als eine
wesentliche Ursache febriler Reaktionen angenommen. Febrile Reaktionen kdnnen auch auftreten, wenn antileukozytére Antikdrper
des Empféangers (insbesondere HLA-Antikdrper) mit kontaminierenden Leukozyten in Thrombozyten- oder
Granulozytenkonzentraten reagieren [19]. Febrile, nicht-hdmolytische Transfusionsreaktionen werden seit Einfiihrung der
allgemeinen Leukozytendepletion nur noch sehr selten beobachtet (< 0,1%) [22, 36, 50].

Symptomatik:
Fieber (Anstieg der Kdrpertemperatur um mehr als 1° C), Schiittelfrost, Kaltegefuhl, die meist 30—60 Minuten nach Einleitung der
Transfusion beginnen; gelegentlich Hypotension und gesichts-/stamm-betonte Hautrétungen (,,flush®).

Diagnostik:

Eine spezifische Diagnostik steht nicht zur Verfligung. Akut auszuschlieen sind die intravasale Hamolyse und bei
Temperaturanstieg tber 1° C eine bakterielle Kontamination. Bei Patienten mit langerfristigem Transfusionsbedarf kénnen der
Nachweis von HLA-Antikdrpern und die Versorgung mit HLA-kompatiblen (Crossmatch-negativen) Thrombozytenkonzentraten
angezeigt sein.

Differenzialdiagnosen:
akute Hamolyse, allergische Reaktion, bakteriell kontaminierte Blutkomponente.

Therapie und Prophylaxe:
Patienten, die wiederholt mit einer febrilen, nicht-hdamolytischen Transfusionsreaktion auf die Gabe zellhaltiger Blutkomponenten
reagieren, kdnnen effektiv mit antipyretischen Substanzen vorbehandelt werden [11].

11.2.3 Allergische Transfusionsreaktion

Atiologie und Vorkommen:
Als Ursache allergischer Reaktionen werden Antikorper im Empfangerserum gegen Plasmaproteine des Spenders angesehen. Bei bis
zu 0,5% aller transfundierten Einheiten ist mit einer allergischen Reaktion zu rechnen [10], wobei etwa 90% davon auf Plasma- und
Thrombozytentransfusionen entfallen [14, 14a].

In sehr seltenen Fallen kdnnen Empfanger mit angeborenem IgA-Mangel hochtitrige Antikdrper gegen Immunglobulin A bilden,
die Ursache einer allergischen Transfusionsreaktion sein kdnnen.



Symptomatik:

Urtikaria, gesichts- und stammbetonte Hautr6tung (,,flush®), Pruritus. Selten treten weitere klinische Zeichen der allergischen
Reaktion auf, wie gastrointestinale Symptome (Diarrhd, Erbrechen) oder pulmonale Symptome (Zyanose, Stridor), noch seltener
kommt es zum anaphylaktischen Schock. Die Reaktionen treten in der Regel unmittelbar nach Einleitung der Transfusion auf.

Diagnostik:
Akut auszuschlieen sind die intravasale Hdmolyse und bei Temperaturanstieg tiber 1° C eine bakterielle Kontamination der
Blutkomponente.

Bei schwerer allergischer Reaktion sollte ein angeborener absoluter IgA-Mangel (IgA < 0,05 mg/dl) durch Bestimmung der IgA-
Konzentration im Serum aus einer vor der Transfusion entnommenen Blutprobe ausgeschlossen werden. Bei absolutem 1gA-Mangel
empfiehlt sich zusétzlich der Nachweis von spezifischen Antikdrpern gegen IgA [46].

Differenzialdiagnosen:
akute Hadmolyse, bakterielle Kontamination der Blutkomponente.

Therapeutische Malnahmen:
Transfusion unterbrechen, vendsen Zugang offen halten. Stadienbezogene Behandlung wie bei anderen allergischen Reaktionen.

Prophylaxe:
Bei bekannter wiederholter allergischer Transfusionsreaktion ist eine Prdmedikation des Patienten (Hi-Rezeptor-Antagonisten,
Kortikoide) zu erwégen.

Nach schweren anaphylaktischen Reaktionen kann bei Patienten mit nachgewiesenem absolutem IgA-Mangel und Ausbildung
von Anti-IgA die Indikation zur Transfusion gewaschener Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate bestehen.
Plasmatransfusionen kénnen bei diesen Patienten mit IgA-Mangelplasmen durchgefiihrt werden.

11.2.4 Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination

Atiologie und Vorkommen:

Mikroorganismen aus dem Blut oder von der Haut des Spenders kdnnen zur Kontamination von Blutprodukten fiihren. Aufgrund der
Lagertemperatur kdnnen sich in Erythrozytenkonzentraten nur wenige Keimarten ausreichend vermehren, darunter typischerweise
Yersinien, die einen Endotoxinschock beim Empfanger ausldsen kénnen (Einzelfalle). In Thrombozytenkonzentraten hingegen
konnen sich auch ibliche residente Keime der Spenderhautflora vermehren, wie koagulase-negative Staphylokokken und
Propionibakterien; die klinische Relevanz einiger dieser Erreger ist allerdings gegenwaértig unklar [25].

Aus epidemiologischer Sicht muss klar zwischen der Haufigkeit von Bakteriennachweisen in Blutkomponenten (bei
Thrombozytenkonzentraten im Bereich von 0,1-0,5% aller Einheiten [12, 34]) und der Haufigkeit klinischer Reaktionen auf
kontaminierte Préparate (ca. 1:100.000 [12, 14, 14a]) unterschieden werden, da ein Grof3teil kontaminierter, transfundierter
Thrombozytenkonzentrate nicht zu klinischen Reaktionen gefiihrt hat [34].

Das Auftreten spezifischer Infektionskrankheiten durch die Ubertragung von Treponemen, Borrelien oder Rickettsien ist eine
Raritét [4, 8].

Symptomatik:

Die Symptome einer septischen Reaktion kénnen je nach Schweregrad denen der hamolytischen Transfusionsreaktion vom Soforttyp
oder denen der fieberhaften, nicht-hamolytischen Transfusionsreaktion ahneln (Grad I1-Grad Il1). Im Vordergrund stehen meist
Fieber, Schuttelfrost, Erbrechen und/oder Diarrhd, ausgepragte Hypotonie und Tachykardie, die oft noch unter der Transfusion,
selten einige Stunden spater auftreten.

Diagnostik:

Eine hamolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp ist auszuschlieBen. Bei allen Grad-11- und Grad-111-Reaktionen sollte iber
das Labor zundchst ein Ausstrich aus dem Blutpraparat mit Gramfarbung erfolgen. Ferner sind mikrobiologische Kulturen aus den
transfundierten Einheiten und aus dem Blut des Empfangers bei geeigneten Temperaturen zu veranlassen. Beim Nachweis derselben
Bakterienspezies in der Blutkomponente und in der Blutkultur des Patienten ist ein Vergleich von Bakteriengenomsequenzen
anzustreben.

Differenzialdiagnosen:
akute Hamolyse, allergische Reaktion, febrile, nicht-hamolytische Transfusionsreaktion.

Therapeutische Manahmen:
Transfusion unterbrechen, vendsen Zugang offen halten. Symptomatische Therapie, ggf. Schockbehandlung, gezielte antibiotische
Therapie.

Prophylaxe:

Visuelle Uberpriifung aller Blutkomponenten unmittelbar vor Transfusion auf Unversehrtheit der Beutelfolie. Bakterielle
Kontamination kann gelegentlich durch Gerinnsel- oder Klumpenbildung, Verfarbungen oder Aufhebung des Swirling-Effekts in
Thrombozytenkonzentraten (wolkige Opaleszenz bei Bewegung im Gegenlicht) erkannt werden. Uberpriifung des
Haltbarkeitsdatums vor Transfusion. Sicherstellung der Kiihlkette von Erythrozytenkonzentraten. Grundsétzlich kein Er6ffnen von
Blutkomponenten aulRer zur Einfiihrung des Transfusionsbesteckes unmittelbar vor Beginn der Transfusion. Transfusion von
Blutkomponenten innerhalb von 6 Stunden nach dem Erdéffnen [1].



11.2.5 Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Atiologie und Vorkommen:

Ursache der akuten transfusionsassoziierten Lungeninsuffizienz (TRALI) sind leukozytenreaktive Antikdrper im Spenderplasma
(selten im Empfangerplasma). Die hierdurch aktivierten Leukozyten verlegen die Mikrozirkulation der Lunge und fiihren zum
Lungenddem. Bis zu 25% der betroffenen Patienten versterben [14, 23]. In seltenen Fallen kann eine TRALI auch eine nicht-
immunogen bedingt sein, allerdings ist die klinische Symptomatik dann meist nur gering ausgepragt.

Symptomatik:

Noch wéhrend oder bis zu sechs Stunden nach der Transfusion kommt es zu rasch zunehmender Dyspnoe, die sich mit Hypoxamie
(Sp0O2 < 90% bei Raumluft bzw. FiO2 < 300) und beidseitigen Lungeninfiltraten im Thorax-Rontgenbild manifestiert. Hypotonie
und Fieber werden gelegentlich beobachtet. 70% der Patienten werden beatmungspflichtig.

Diagnostik:

Bei allen Patienten, die im Zusammenhang mit der Transfusion eine ausgepragte akute Dyspnoe entwickeln, soll die O,-Séttigung
(mindestens) pulsoxymetrisch gemessen und ein Thorax-Roéntgenbild, mindestens im p.a.-Strahlengang, angefertigt werden. Beim
TRALI liegt die Sauerstoffsattigung bei Raumluft unter 90% und das Réntgenbild zeigt neu aufgetretene, bilaterale Infiltrate. Zur
Differenzialdiagnostik vgl. Tabelle 11.1.2.

Bei klinischem Verdacht auf TRALI ist der pharmazeutische Unternehmer zu benachrichtigen. In Zusammenarbeit mit dem
Anwender muss er das/die vermutlich ausldsende(n) Préparat(e) identifizieren. Serum der involvierten Spender ist auf das Vorliegen
leukozytenreaktiver Antikorper unter besonderer Beriicksichtigung von Antikdrpern gegen HLA-Merkmale der Klasse | und 11
sowie von Antikdrpern gegen granulozytenspezifische Antigene zu untersuchen. Bei positivem Antikdrpernachweis beim Spender
sollen eine Antikdrperidentifizierung sowie eine Antigentypisierung des Empfangers angestrebt werden. Im Regelfall ist ein
Leukozyten-Antikdrpernachweis auch aus Serum des Empféngers anzustreben.

Differenzialdiagnosen:

transfusionsassoziierte zirkulatorische VVolumenuberladung, h&ufig mit Tachykardie und Hypertension einhergehend (vgl. 11.2.6);
allergische Dyspnoe als Ausdruck einer allergischen Transfusionsreaktion, haufig von Zyanose und Stridor begleitet;
transfusionsassoziierte Dyspnoe, unklares klinisches Bild mit Atemnot im Zusammenhang mit der Transfusion, jedoch ohne
Infiltrate im Réntgenbild (vgl. auch Tabelle 11.1.2).

Therapeutische Manahmen:

Im Vordergrund steht die Aufrechterhaltung der Atmung (ca. 70% der Patienten mit TRALI werden intubations- und
beatmungspflichtig) und der Kreislauffunktion, wobei Fliissigkeitsgabe allein beim TRALI h&ufig nicht ausreichend ist und
erganzend medikamentdse MalRnahmen erforderlich sind. Diuretika gelten als kontraindiziert, zur Wirksamkeit von Kortikosteroiden
gibt es keine gesicherten Erkenntnisse [49].

11.2.6 Hypervolamie, transfusionsassoziierte zirkulatorische Uberladung (TACO)

Atiologie und Vorkommen:

Insbesondere bei hohen Transfusionsgeschwindigkeiten und grofRen Transfusionsvolumina kann es zur VVolumeniiberladung des
Kreislaufs kommen, wobei jedoch eine starke Abhéangigkeit von der kardialen Belastbarkeit des Patienten besteht. Das akute
hydrostatische Lungenddem ist die wichtigste klinische Komplikation der Hypervoldmie. Neugeborene und Kinder sowie Patienten
Uber 60 Jahre sind am haufigsten betroffen. Die Inzidenz wird mit 1-8% der Transfusionsempfanger angegeben, die Letalitit mit 3—
4% [39].

Symptomatik:
Husten, Dyspnoe, Zyanose, Halsvenenstauung, Kopfschmerzen, Tachykardie, Hypertension, Herzinsuffizienz, Lungenddem.

Diagnostik:

Bei allen Patienten, die im Zusammenhang mit der Transfusion eine ausgepragte akute Dyspnoe entwickeln, soll die O,-Séttigung
(mindestens) pulsoxymetrisch gemessen und ein Thorax-Rdntgenbild, mindestens im p.a.-Strahlengang, angefertigt werden. Zur
Differenzialdiagnostik vgl. Tabelle 11.1.2.

Therapeutische Manahmen:
Wenn mdglich, Patienten in aufrechte Position bringen; Transfusion unterbrechen oder Geschwindigkeit reduzieren; Sauerstoffgabe,
Diuretika.

Prophylaxe:
Einer Hypervoldmie kann durch Restriktion der transfundierten Menge auf 2—4 ml, bei besonderem Risiko auch auf 1 ml pro kg
Kdorpergewicht und Stunde vorgebeugt werden.

11.2.7 Weitere akut auftretende Nebenwirkungen

Hypothermie:

Die Gefahr der Hypothermie besteht vor allem im Rahmen der Massivtransfusion; Absenkungen der Korpertemperatur auf 34-32° C
werden bei schneller Substitution von 50% des Blutvolumens erreicht und kénnen potenziell lebensbedrohliche Stérungen
hervorrufen oder verstérken [24].



Durch Erwarmung der Blutkomponenten (Erythrozytenkonzentrate, Plasmen) in geeigneten Vorrichtungen lasst sich eine
Hypothermie bei Transfusion groer Mengen vermeiden.

Hyperkaliamie:

Die Hyperkali&dmie kann bei sehr schneller Massivtransfusion von Erythrozytenkonzentraten (mehr als 60 ml/min) klinische
Bedeutung erlangen. Sie ist ferner zu bedenken bei Patienten mit primar erhdhtem Kaliumspiegel (Niereninsuffizienz!) und ggf. im
Zusammenhang mit Austauschtransfusionen [24]. Hohe Kaliumspiegel sind hdufig in bestrahlten, gelagerten
Erythrozytenkonzentraten nachzuweisen.

Transfusion hdmolytischer Erythrozytenkonzentrate:
Hamolysen in nennenswertem Umfang kdnnen bei nicht sachgerechter Lagerung (akzidentelles Gefrieren!), unsachgemafer
Erwarmung oder durch unzuléssige Beimischung von Medikamenten und hyper- oder hypotonen Lésungen zum
Erythrozytenkonzentrat auftreten.

Das Auftreten schwerwiegender Gerinnungsstérungen mit Gefahr der disseminierten intravasalen Gerinnung ist nicht
auszuschlieen. Die Patienten sind engmaschig zu tiberwachen, der Gerinnungsstatus ist wiederholt zu prifen.

Citratreaktionen:

Bei rascher Transfusion (mehr als 50 ml/min) von gefrorenem Frischplasma ist insbesondere bei Patienten mit bekannten
Funktionsstorungen (Leberinsuffizienz, Azidose, Hypothermie, Schock) sowie im Neugeborenenalter das Risiko einer
Citratintoxikation gegeben. Symptome sind neben klinischen Hinweisen QT-Verlangerung im EKG, Blutdruckabfall, Arrhythmie.
Therapeutisch wird Calciumglukonat verabreicht.

11.3 Verzogert auftretende Nebenwirkungen

11.3.1 Hamolytische Transfusionsreaktion vom verzégerten Typ

Atiologie und Vorkommen:
Die Konzentration einmal gebildeter Alloantikdrper gegen Blutgruppenantigene kann im Laufe der Zeit erheblich absinken und zum
Zeitpunkt einer spateren Transfusion nicht mehr nachweisbar sein. Bei erneuter Exposition des immunisierten Empfangers kommt es
zur Boosterung und damit zum verzdgerten Auftreten von Antikdrpern. Die konsekutive Hdmolyse kann daher in einem Zeitraum
von 14 Tagen (oder spéter) nach der Transfusion auftreten. Die Anzahl tédlicher Verldufe wird mit etwa 1 auf 1,8 Millionen
transfundierte Einheiten angegeben [27].

Aufgrund des herstellungsbedingt hohen Anteils von Erythrozyten in Granulozytenkonzentraten kénnen hdmolytische
Transfusionsreaktionen vom verzdgerten Typ auch hier auftreten.

Symptomatik:
Temperaturanstieg, Andmie, Ikterus; seltener als bei akuten Immunh&molysen kann es zu Hdmoglobinurie, disseminierter
intravasaler Gerinnung und Nierenversagen kommen.

Diagnostik:
Wegweisend ist das positive Ergebnis des direkten Antihumanglobulintests, der eine Beladung der transfundierten Erythrozyten mit
1gG (zum Teil auch mit C3d) zeigt. Noch bevor der Antikdrper im Serum darstellbar ist, kann er im Eluat gefunden werden [42]. Die
Antikorper sind meist gegen Merkmale des Rhesus- und Kidd-Systems gerichtet, gefolgt von solchen gegen Duffy-, Kell- und MNS-
Merkmale. Gelegentlich lassen sich die implizierten Alloantikdrper nur in einer Blutprobe nachweisen, die zu einem spéteren
Zeitpunkt entnommen wurde.

Wegweisende Parameter zur Hdmolysediagnostik sind LDH und Bilirubin im Zeitverlauf sowie Haptoglobin.

Wesentlich haufiger als verzdgerte hdmolytische Transfusionsreaktionen treten verzdgerte serologische Transfusionsreaktionen
auf. Hier kann zwar immunhamatologisch eine Beladung der Erythrozyten mit einem durch die Transfusion geboosterten Antikdrper
gezeigt werden, klinische oder klinisch-chemische Zeichen der Hamolyse liegen jedoch nicht vor.

Therapeutische Manahmen:
Symptomorientierte Uberwachung des Patienten in Abhéngigkeit vom klinischen Verlauf. Falls erforderlich, Uberwachung des
Gerinnungsstatus und erneute Transfusion unter Berticksichtigung der Spezifitat des Antikorpers.

Prophylaxe:
Einmal erhobene Befunde uber irregulére anti-erythrozytére Antikorper sind stets in einen Notfallausweis einzutragen und miissen
lebenslang bei allen kiinftigen Transfusionen ber{icksichtigt werden.

11.3.2 Posttransfusionelle Purpura

Atiologie und Vorkommen:

Ursache der posttransfusionellen Purpura ist eine thrombozytenspezifische Alloimmunantwort mit autoimmunem Anteil [47]. Es
handelt sich um eine sehr seltene Transfusionsreaktion [33], wobei nahezu ausschlielich Frauen im mittleren oder hoheren
Lebensalter betroffen sind, die eine Schwangerschaft oder Transfusion als Immunisierungsereignis in der Anamnese aufweisen.



Symptomatik:
Nach zuvor unauffélligen Thrombozytenzahlen kommt es etwa eine Woche nach der Transfusion zu einer akuten, isolierten
Thrombozytopenie mit Blutungsneigung. Haufig sinken die Thrombozytenzahlen dabei unter 10.000/pl ab.

Diagnostik:

Nachweis thrombozytenspezifischer Alloantikdrper beim Patienten. In der Regel ist die Patientin HPA-1a-negativ und in ihrem
Serum kann ein stark reaktiver Antikorper der Spezifitat Anti-HPA-1a nachgewiesen werden. Differenzialdiagnostisch ist ggf. eine
heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT) auszuschlieRen.

Therapeutische Manahmen:
Intravendse, hoch dosierte Immunglobulintherapie mit 1 g Immunglobulinen pro kg Kérpergewicht, verteilt auf 2 Dosen an 2 Tagen
[32]. Thrombozytentransfusionen sind unwirksam [13].

11.3.3 Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Krankheit

Atiologie und Vorkommen:

Ursache der sehr seltenen, meistens letal ausgehenden transfusionsassoziierten Graft-versus-Host-Krankheit (ta-GvHD) ist die
Ubertragung von proliferationsfahigen T-Lymphozyten des Spenders auf einen in der Regel immundefizienten Empfanger. Heute
wird die ta-GvHD gelegentlich bei Neugeborenen mit einem zum Zeitpunkt der Transfusion noch nicht erkannten angeborenen
Immundefekt beobachtet. In Einzelféllen ist die Entstehung einer ta-GvHD auch bei immunkompetenten Empfangern beschrieben
worden, wenn der Spender homozygot fiir einen HLA-Haplotyp des Empfangers war, insbesondere bei Transfusion unter
Blutsverwandten oder bei Homozygotie des Spenders fur einen haufigen HLA-Haplotyp (z.B. HLA-A1, B8, DR3).

Symptomatik:
Fieber, makulopapuléses Erythem der Haut, generalisierte Erythrodermie, Blasenbildung, Ubelkeit, Erbrechen, massive Durchfélle,
cholestatische Hepatitis, Lymphadenopathie, Panzytopenie, etwa 4-30 Tage nach Transfusion.

Diagnostik:
Der Nachweis des Spenderzell-Chimdrismus im Blut und in Biopsien des betroffenen Gewebes erfolgt durch Untersuchung
geeigneter DNA-Mikrosatelliten [43].

Therapeutische Manahmen:
Symptomorientierte Therapie [20].

Prophylaxe:

Unter Berlcksichtigung des haufig letalen Ausgangs einer ta-GvHD ist die Indikation zur Bestrahlung der Blutkomponenten mit 30
Gy groRziigig zu stellen (Indikationen: siehe 11.4). Die Leukozytendepletion allein ist keine hinreichende MafRnahme [30].
Granulozytenkonzentrate sind aufgrund des hohen Gehaltes an proliferationsfahigen T-Lymphozyten immer mit 30 Gy zu bestrahlen
(s. Kap. 3, 3.1).

11.3.4 Transfusionsassoziierte Virusinfektionen

Atiologie und Vorkommen:
Ursache viraler Kontaminationen sind Viramien des Spenders, die sich trotz hochempfindlicher Testverfahren im Priiflabor nicht
nachweisen lassen. Die Ubertragung von Viren — auch bisher unbekannter Natur — durch zellulare Blutkomponenten und
Frischplasma ist nicht vollig auszuschlieBen. Dies gilt auch fur HIV, HBV und HCV. Die Leukozytendepletion von Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentraten reichert zellstandige Viren ab, z.B. CMV, HHV-8, HTLV-1/2. Nach derzeitigem Kenntnisstand ist
die Leukozytendepletion zur Pravention der transfusionsassoziierten CMV-Infektion mit der serologischen Testung von Blutspenden
vergleichbar. Zellstandige Viren (wie z.B. CMV) kdnnen ggf. durch Granulozytenkonzentrate (ibertragen werden.

Parvovirus B19 kann mit Blutkomponenten uibertragen werden und bei Schwangeren (foetale Infektion), Personen mit
Immundefekt oder gesteigerter Erythropoese (z.B. hamolytische Andmie) zu schweren Erkrankungen fithren. Zur Prophylaxe von
transfusionsassoziierten CMV- und Parvovirus B19-Erkrankungen: Kap. 11.4.

Symptomatik:
Auftreten von infektionsspezifischen Krankheitszeichen nach Ablauf der Inkubationszeit (zeitlicher Zusammenhang von Transfusion
und Erkrankungsbeginn!).

Diagnostik:

Antikorperdiagnostik, Virusgenomnachweis, ggf. Vergleich der Virusgenomsequenzen bei Empfanger und Spender. Die Einleitung
eines vom Empfanger ausgehenden Riickverfolgungsverfahrens beginnt mit der Information des pharmazeutischen Unternehmers
liber das Vorliegen einer bestatigten Infektion nach Transfusion auf der Grundlage der vom behandelnden Arzt zu erhebenden
Befunde. Die vermutete Virusinfektion muss durch ein reaktives Ergebnis in einem serologischen Testsystem unter Einbeziehung
eines Bestétigungstests und/oder Nachweis von Virusgenom in zwei unabhangigen Untersuchungsproben nachgewiesen werden. Das
Vorgehen bei Verdacht einer Virusiibertragung durch Blutprodukte ist gesetzlich geregelt (§ 19 Transfusionsgesetz) und ist in seinen
Einzelheiten in einer Bekanntmachung des Arbeitskreises Blut festgelegt (Arbeitskreis Blut, vgl. www.rki.de).



Therapeutische Mafnahmen:
Spezifische Therapie entsprechend der jeweiligen Infektion.

Prophylaxe:

Trotz des geringen Infektionsrisikos ist vor jeder Transfusion die Gefdhrdung des Empfangers durch eine Virusinfektion gegen den
Nutzen der Transfusion abzuwégen. Prophylaktische MaRnahmen zur Vermeidung von transfusionsassoziierten CMV- oder
Parvovirus B19-Infektion: siehe 11.4.

11.3.5 Transfusionsassoziierte Parasitosen

Atiologie und Vorkommen:
Grundsatzlich besteht auch die Maglichkeit, Parasiten mit Blutkomponenten zu (ibertragen — inshesondere Malariaerreger
(Plasmodien), ferner Trypanosomen, Babesien, Leishmanien, Mikrofilarien und Toxoplasmen [8].

Symptomatik:
Auftreten von infektionsspezifischen Krankheitszeichen nach Ablauf der Inkubationszeit (zeitlicher Zusammenhang von Transfusion
und Erkrankungsbeginn!).

Diagnostik:
Antikdrperdiagnostik, Erregernachweis.

Therapeutische Manahmen:
Spezifische Therapie entsprechend der jeweiligen Infektion.

11.3.6 Weitere verzogert auftretende und sonstige Nebenwirkungen

Ubertragung von Prionen (Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit):

Waéhrend die klassische sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit vermutlich nicht durch Blut tibertragen wird, wird dies fiir die
Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCIK) angenommen. In GroRbritannien wurden bis Mitte 2007 vier Félle beschrieben, in
denen es vermutlich zu einer Ubertragung von vCJK-Prionen durch Bluttransfusion und in drei der Félle zu einer nachfolgenden
Erkrankung mit Todesfolge kam [29]. Eine Risikoabschétzung fiir Deutschland ist zum gegenwértigen Zeitpunkt nicht méglich, da
nicht bekannt ist, in welchem Umfang sich vCJK-Prionen ggf. in der humanen Population ausgebreitet haben; das vCIK-Risiko ist
daher als theoretisches Risiko anzusehen.

Um die Ubertragung von vCJK-Prionen von latent infizierten Personen durch Blutspenden, Gewebespenden oder &rztliche
MaRnahmen (iatrogene Ubertragung) zu verhindern, hat der Arbeitskreis Blut detaillierte Empfehlungen erarbeitet (vgl.
www.rki.de). Arzte, die einen Patienten behandeln, der potenziell vCJK-Prion-kontaminierte Blutprodukte erhalten hat oder der als
ehemaliger Blutspender selbst an vVCJK erkrankt ist, sollen die dort beschriebenen Aufklarungs- und Riickverfolgungs-Manahmen
treffen bzw. veranlassen, um das Risiko fur die Ubertragung auf Dritte zu minimieren.

Transfusionshamosiderose (Erythrozytenkonzentrate):

Bei chronischem Transfusionsbedarf ist ab etwa 100 transfundierten Erythrozytenkonzentraten mit dem Auftreten einer
Hamosiderose zu rechnen, deren wesentliche Organkomplikationen das endokrine Pankreas, Leber und Herz betreffen.
Therapeutisch ist Deferoxamin wirksam, das bei absehbarem langfristigem Transfusionsbedarf friihzeitig in das Therapieschema
aufgenommen werden sollte.

Hemmkorperbildung:
Eine Hemmkorperbildung bei Patienten mit Faktorenmangel, die mit gefrorenem Frischplasma transfundiert werden, ist moglich.

Unerwiinschte Wirkungen durch Weichmacher:

Inwieweit Weichmacher aus Blutprodukten ein zusétzliches gesundheitliches Risiko, insbesondere bei Friih- und Neugeborenen,
darstellen, ist zurzeit nicht abschlieBend zu beantworten. Thrombozyten werden in Beuteln aus Polyolefin gelagert, dem keine
zusatzlichen Weichmacher zugefiigt werden.

11.4 Indikationen zur Transfusion bestrahlter Blutprodukte und Indikationen zur
Transfusion CMV- und Parvovirus B19-getesteter Blutprodukte

11.4.1 Empfehlungen zur Bestrahlung von Blutprodukten

Die Transfusion teilungsfahiger T-Lymphozyten mit Blutprodukten birgt die Gefahr einer transfusionsassoziierten Graft-versus-
Host-Krankheit beim immungeschwéchten Empfanger oder bei besonderen Spender/Empféangerkonstellationen. Die Bestrahlung mit
einer mittleren Dosis von 30 Gy (an keiner Stelle des Produktes weniger als 25 Gy) bewirkt eine sichere Inhibition der T-Zell-
Proliferation, wahrend die Funktion von Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten nach Bestrahlung weitgehend
unbeeintrachtigt bleibt [44]. Eine Schadigung der erythrozytaren Membran bewirkt bei weiterer Lagerung nach Bestrahlung eine
erhdhte Kaliumfreisetzung in die Additiviésung und eine vermehrte Hamolyse [31], die zur Beschrankung der Lagerungsfahigkeit
bestrahlter Erythrozytenkonzentrate fihrt.



Die transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Erkrankung (ta-GvHD) wurden bislang nur nach der Transfusion zellhaltiger
Blutprodukte beobachtet (Erythrozyten-, Thrombozyten- und Granulozytenkonzentrate). In keinem Fall ist eine ta-GvHD nach
Transfusion von gefrorenem Frischplasma, unabhangig vom Restgehalt an Leukozyten, belegt.

Es wird nicht empfohlen, gefrorenes Frischplasma zur Vermeidung einer ta-GvHD zu | 1C+

bestrahlen.

Bei den folgenden Indikationen soll eine Bestrahlung in jedem Fall durchgefiihrt werden:

Alle zelluldren Blutkomponenten aus gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten.

Grundsétzlich sollten alle zelluldren Blutkomponenten aus gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten bestrahlt werden. Es
besteht in diesen Féllen die besondere Gefahr eines One-Way-aHLA-Match. Mindestens 14 Félle ta-GvHD durch gerichtete
Blutspenden von Blutsverwandten sind beschrieben, alle Félle verliefen todlich.

Bei gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten sollen alle zellularen 1C+

Blutkomponenten vor Transfusion bestrahlt werden.

Alle HLA-ausgewdhlten zelluldren Blutkomponenten.
Dies betrifft insbesondere auch HLA-ausgewéhlte Thrombozytenkonzentrate, bei denen ein erhebliches Risiko fiir ein One-Way-
HLA-Match (ca. 5%) vorliegt.

Alle HLA-ausgewahlten zelluldren Blutkomponenten sollen vor Transfusion bestrahlt werden. 1C+

Alle Granulozytenkonzentrate.
Diese Produkte enthalten herstellungsbedingt eine groRe Anzahl an T-Lymphozyten, mindestens 16 Falle einer ta-GvHD durch
Granulozyten sind berichtet.

Granulozytenkonzentrate sollen nur nach Bestrahlung transfundiert werden. 1C+

Alle zelluldren Blutkomponenten fur die intrauterine Transfusion.

Mindestens drei Félle einer ta-GvHD nach intrauteriner Transfusion sind beschrieben, wovon 2 einen todlichen Ausgang nahmen.
Einzelberichte von Kindern, die nach einer intrauterinen Transfusion weitere, jedoch nicht bestrahlte Komponenten erhalten haben
und daraufhin eine ta-GvHD entwickelten, liegen vor.

Bei intrauterinen Transfusionen sollen ausschlieflich bestrahlte zellulare Blutkomponenten eingesetzt werden. 1C+
Neugeborene nach intrauteriner Transfusion sollen ausschlieflich mit bestrahlten zellularen Blutkomponenten 1C+
transfundiert werden.

Erythrozytenkonzentrate fur die Austauschtransfusion.
Mindestens zwei Falle einer Austauschtransfusion ohne vorangegangene intrauterine Transfusion sind berichtet, die zu einer
todlichen ta-GvHD gefiihrt haben, eine davon bei einem reifen Neugeborenen.

Bei der Austauschtransfusion des Neugeborenen sollten bestrahlte zellulare Blutkomponenten eingesetzt werden. 1cC

Alle zellularen Blutkomponenten fiir Patienten mit angeborener Immundefizienz.

Patienten mit severe combined immunodeficiency (SCID) haben ein sehr hohes Risiko, eine ta-GvHD zu entwickeln; mindestens
drei SCID-Patienten mit ta-GvHD sind beschrieben. Auch bei Patienten mit schwécheren Formen angeborener Immundefizienz sind
ta-GvHD beschrieben worden, insbesondere bei Patienten mit PNP-Defizienz, Wiskott-Aldrich-Syndrom und DiGeorge-Syndrom.

Alle Patienten mit SCID sollen mit bestrahlten zellularen Blutkomponenten behandelt werden. 1C+
Es wird empfohlen, Patienten mit angeborener Immundefizienz oder Verdacht auf angeborene Immundefizienz mit 2C
bestrahlten zellularen Blutkomponenten zu behandeln.

Alle zelluldren Blutkomponenten fiir Patienten vor autologer Blutstammzellentnahme und wéhrend der Phase der autologen
Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation.

Es sind mehrere Félle todlicher ta-GvHD bei Patienten im Zusammenhang mit der autologen Knochenmarktransplantation
beschrieben. Die Literatur l&sst jedoch keine evidenzbasierten Zeitangaben zu, wie lange vor und nach autologer Transplantation
bestrahlte Blutkomponenten verabreicht werden sollten. Ublich sind Zeiten von 14 Tagen vor autologer Blutstammzellentnahme und
von mindestens 3 Monaten nach der Transplantation bzw. bis zum gesicherten Nachweis der immunologischen Rekonstitution.



Patienten vor der autologen Blutstammzellentnahme und alle Patienten wéhrend und nach der autologen 1C+
Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation sollen mit bestrahlten zelluldren Blutkomponenten transfundiert
werden.

Es wird empfohlen, bestrahlte zelluldre Blutkomponenten mindestens fiir 3 Monate nach autologer Transplantation 2C
anzuwenden.

Alle zellularen Blutkomponenten fur Patienten mit allogener Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation.
Uber Todesfélle durch ta-GvHD ist in der Literatur berichtet.

Alle Patienten mit allogener Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation sollen mit bestrahlten zellularen 1 C+
Blutkomponenten versorgt werden.

Es wird empfohlen, bestrahlte zellulédre Blutkomponenten mindestens fiir 6 Monate nach allogener Transplantation 2C
oder bis zur Immunrekonstitution anzuwenden.

Es wird empfohlen, Patienten mit GvHD nach allogener Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation mit 2C
bestrahlten zelluldren Blutkomponenten zu versorgen.

Alle zelluldren Blutkomponenten fiir Patienten mit Morbus Hodgkin (alle Stadien).
Es sind mindestens 12 Falle einer ta-GvHD bei M. Hodgkin berichtet, alle verliefen tddlich. Eine prospektive Arbeit zur Therapie
des M. Hodgkin verzeichnet unter 53 pédiatrischen Patienten 2 Falle von ta-GvHD.

Patienten mit Morbus Hodgkin (alle Stadien) sollen ausschlieRlich mit bestrahlten zellularen Blutkomponenten 1C+
transfundiert werden.

Alle zellularen Blutkomponenten fir Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen (alle Stadien).

Es sind mindestens 17 Félle einer ta-GvHD bei NHL berichtet, darunter eine groRere Anzahl von NHL-Patienten, die keine
alternativen Risiken fiir eine ta-GvHD aufweisen (keine Therapie mit Purinanaloga, kein One-Way-HLA-match). Einige Patienten
haben eine chronische GVHD entwickelt.

Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen (alle Stadien) sollen ausschlieRlich mit bestrahlten zelluléren 1C+
Blutkomponenten transfundiert werden.

Alle zellularen Blutkomponenten fiir Patienten unter Therapie mit Purinanaloga.
In mindestens neun Fallen einer Behandlung mit Fludarabin und einem Fall einer Behandlung mit Cladribin traten ta-GvHDs auf.

Alle Patienten unter Therapie mit Purinanaloga sollen ausschlielich mit bestrahlten zellularen Blutkomponenten 1C+
transfundiert werden.

Anmerkung:

In folgenden Situationen ergibt die Literaturbewertung keine ausreichende Evidenz, um eine Empfehlung fiir eine Bestrahlung
zellulérer Blutprodukte aussprechen zu kénnen:

Transfusion von Friihgeborenen

Transfusion von Patienten mit AIDS

Transfusion von Patienten mit Leukdmie

Transfusion von Patienten mit soliden Tumoren (einschlielich Neuroblastom und Rhabdomyosarkom)

Transplantation solider Organe (einschliel3lich Herztransplantationen)

VVVVYY

Hinweis: Bei der Anwendung von photochemischen Inaktivierungsverfahren zur Pathogeninaktivierung lasst sich in-vitro bzw.
im Tiermodell eine Leukozyteninaktivierung nachweisen, die der Bestrahlung mit 30 Gy gleich kommt [15, 16].
Auf die Fach- und Gebrauchsinformation wird verwiesen.

11.4.2 Empfehlungen zur CMV- und Parvovirus B19-Sicherheit von Blutprodukten

Zytomegalievirus (CMV)
Das Zytomegalievirus (CMV, humanes Herpes-Virus 5) kann diaplazentar, durch Muttermilch, Korpersekrete, Schleimhautkontakt
oder iatrogen durch zelluldre Blutkomponenten sowie Organ- und Stammzelltransplantate (ibertragen werden. Wéhrend
immunkompetente Personen eine klinisch meist inapparente Infektion durchmachen, kann eine CMV-Infektion bei Feten,
Fruhgeborenen, Patienten mit angeborenem oder erworbenen Immundefekt (AIDS), Organ- und Stammzelltransplantierten zu
schweren Erkrankungen flihren. Nach priméarer CMV-Infektion persistiert das Virus vermutlich lebenslang. Organ- und insbesondere
Stammzelltransplantatempfanger sind daher nicht nur durch frisch (ibertragenes CMV, sondern durch Reaktivierung des
autochthonen latenten Virus oder des im Transplantat latenten Virus gefahrdet.

Transfusionsassoziierte CMV-Infektionen wurden erstmals in den 1960er Jahren bei Patienten nach Operationen mit
kardiopulmonalem Bypass und in den Folgejahren bei den oben genannten gefahrdeten Patientengruppen beschrieben. Man
vermutet, dass CMV als latentes Virus mit Blutleukozyten (Monozyten) und zirkulierenden hamatopoetischen Progenitorzellen von



CMV-seropositiven Blutspendern iibertragen wird. Transfusionsassoziierte CMV-Infektionen wurden nach Ubertragung von
gefrorenem Frischplasma bisher nicht beobachtet [2].
Zwei MalRnahmen sind in der Pravention der transfusionsassoziierten CMV-Infektion wirksam:
a) Einsatz von zelluldren Blutkomponenten von CMV-seronegativen Spendern,
b) Leukozytendepletion zellularer Blutkomponenten.

Mit beiden MalRnahmen wird die Inzidenz der transfusionsassoziierten CMV-Infektion bei gefahrdeten Patientengruppen jeweils um
ca. 90% gesenkt [45]. Das verbleibende Risiko trotz Einsatz einer der beiden Praventivmainahmen wird in derselben Metaanalyse
mit 1,5-3% flir Patienten nach Stammzelltransplantation angegeben [45]. Ein direkter Vergleich beider PradventivmalRnamen wurde
bisher nur in einer einzigen prospektiv randomisierten Studie an 502 Patienten nach Stammzelltransplantation vorgenommen [3]. In
der Patientengruppe mit Transfusion CMV-seronegativer Blutkomponenten wurden 4 (1,4%) und in der Gruppe der Patienten mit
Transfusion leukozytendepletierter Blutkomponenten 6 (2,4%) CMV-Infektionen beobachtet. Die Autoren dieser Arbeit kommen
zum Schluss, dass beide Verfahren gleichwertig sind. Allerdings erkrankten alle 6 Patienten in der Gruppe mit Transfusion
leukozytendepletierter Blutkomponenten an einer manifesten CMV-Erkrankung, wéhrend kein Patient aus der Gruppe der Patienten
mit Transfusion CMV-seronegativer Blutkomponenten erkrankte (p = 0,03). Eine Metaanalyse unter Einschluss der prospektiv
randomisierten Studie von Bowden et al. sowie zweier nicht randomisierter Studien (vorher-nachher Vergleich [35, 37]) sieht einen
geringen Vorteil in der Verwendung von Blutkomponenten von CMV-seronegativen Spendern gegeniiber der Verwendung von
leukozytendepletierten Blutkomponenten bei Patienten nach Stammzelltransplantation [45]. Fiir andere Patientengruppen liegen
direkte Vergleichsstudien nicht vor.

Studien, in denen beide Praventivmanahmen kombiniert wurden (Leukozytendepletion plus Auswahl CMV-seronegativer
Spender versus Leukozytendepletion alleine), liegen ebenfalls nicht vor. Es ist auch unwahrscheinlich, dass eine solche Studie
jemals durchgefiihrt wird, da die Zahl der einzuschliefenden Patienten extrem hoch sein miisste, um zu signifikanten Ergebnissen zu
kommen (n > 6500 [45]).

Die minimale infektidse Dosis (Zahl latent infizierter Blutleukozyten) beim Menschen ist nicht bekannt. Versuche, CMV-
Genomkopien bei latent infizierten Blutspendern zu quantifizieren, scheitern daran, dass die Kopienzahl in der Regel unter der
Nachweisgrenze gegenwartiger Testsysteme liegt (1-10 CMV-Genomkopien in DNA aus 250.000 Blutleukozyten). Nur in 2 von
1000 Blutproben konnte mit validierten Methoden reproduzierbar CMV-DNA nachgewiesen werden [40]. Beide Blutproben
stammten von seropositiven Spendern. Analogieschlisse aus einem Mausmodell der transfusionsassoziierten CMV-Infektion legen
nahe, dass die Leukozytendepletion nach heutigen Standards die Zahl latent infizierter Leukozyten unter die Schwelle der
infektidsen Dosis abreichern kann [41].

Neben technischen und anderen Problemen (mangelnde Sensitivitat des Antikdrpernachweises, Antikorpertiterabfall unter die
Nachweisgrenze, Filtrationsversager, CMV-Infektion aus anderer Infektionsquelle im zeitlichen Zusammenhang mit der
Transfusionstherapie etc.) kdnnten neu infizierte Blutspender in der pra-Serokonversionsphase fiir einen Teil der
transfusionsassoziierten CMV-Infektionen trotz PréventionsmaBnahme verantwortlich sein (Fensterphase-Spender). Die CMV-
Serokonversionsrate pro Jahr fir Blutspender tber alle Altersgruppen wurde mit 0,55% angegeben [18].

Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie an gesunden Heranwachsenden konnte CMV-Genom in 75%-80% der DNA-
Proben aus Blutleukozyten in den ersten 16 Wochen der Infektion nachgewiesen werden. Im Plasma war CMV-DNA zwischen der
8. und 16. Woche in 25%-40% der Proben nachweisbar. 1gG-Antikdrper gegen CMV waren in dieser Studie 6-8 Wochen nach dem
Auftreten von CMV-DNA in Blutleukozyten nachweisbar [52]. In einer anderen Studie konnte Plasma CMV-DNA ebenfalls bei
Blutspendern in der pra-Serokonversionsphase nachgewiesen werden [9].

CMV Plasmavirédmie bei Spendern in der serologischen Fensterphase kénnte einen Teil des verbleibenden Infektionsrisikos
sowohl bei Anwendung von Blutkomponenten von seronegativen Spendern als auch bei Anwendung von leukozytendepletierten
Blutkomponenten erkldren. Die Auswahl CMV-seronegativer Blutspender fiir Risikopatienten fiihrt theoretisch zu einer
Verdoppelung des Risikos einer Blutspende in der besonders infektidsen serologischen Fensterphase (bei einer Seropréavalenz von
50%).

Die Frage, ob das Risiko einer transfusionsassoziierten CMV-Infektion durch leukozytendepletierte Blutkomponenten hdher
oder niedriger ausfallt, wenn fir die Blutspende CMV-seronegative Spender herangezogen werden, kann derzeit nicht beantwortet
werden. Auf der einen Seite konnte die Risikoreduktion durch Leukozytendepletion und die Risikoreduktion durch Auswahl CMV-
seronegativer Spender additiv ausfallen. Auf der anderen Seite konnte die Auswahl CMV-seronegativer Spender zur Verdoppelung
der Zahl infektidser Fensterphase-Spender fihren.

Die in Deutschland bei allen Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten durchgefiihrte Leukozytendepletion bewirkt eine
Abreicherung der zellstandigen, latenten Zytomegalieviren und damit eine Verringerung des Risikos einer transfusionsassoziierten
CMV-Infektion bei Risikopatienten um ca. 90%. Zusammenfassend gesagt kann die Frage, ob die Verwendung CMV-seronegativ
getesteter Blutspenden fiir diese Patienten das verbleibende Risiko weiter reduzieren kdnnte, derzeit nicht beantwortet werden.

Die Auswahl CMV-seronegativer Blutspender fiir die Gewinnung von leukozytendepletierten Blutkomponenten zur 2C
Vermeidung einer CMV-Infektion wird nicht empfohlen.

Jeder Verdachtsfall einer transfusionsassoziierten CMV-Infektion sollte an das Paul-Ehrlich-Institut gemeldet werden, damit ggf.
kiinftig evidenzbasierte Empfehlungen erarbeitet werden kdnnen.

Da Granulozytenkonzentrate praparationsbedingt auch einen hohen Anteil mononukleérer Zellen enthalten, sind nach
Granulozytentransfusion von unausgewéhlten Spendern CMV-Infektionen beschrieben.

Granulozytenkonzentrate fir CMV-seronegative Empféanger sollen ausschlieflich von CMV-seronegativen 1C+
Blutspendern gewonnen werden.

Parvovirus B19

Infektionen mit dem Erythrovirus/Parvovirus B19, dem Erreger der Ringelrételn, verlaufen in der Mehrzahl der Falle
asymptomatisch. Bei Patienten mit hdamolytischen Erkrankungen und Immundefizienz kann eine Infektion mit Parvovirus B19
schwere aplastische Krisen auslosen. Eine intrauterine Infektion kann infolge ausgepragter Andmie zum fetalen Hydrops fuhren
(Review:[6]). Die Haufigkeitsangaben uber den Nachweis von Parvovirus B19 DNA im Spenderblut reichen von ca. 1:100 bis ca.



1:50.000 in Abhangigkeit von der epidemiologischen Situation und der Nachweismethode. Fiir die Herstellung von Plasmaderivaten
und SDP werden heute noch nur solche Spenden herangezogen, die weniger als 10* Genomaquivalente/ml Plasma aufweisen.
Zusammen mit MaRnahmen zur Virusabreicherung wurde damit erreicht, dass Plasmaderivate heute hinsichtlich einer Parvovirus
B19-Infektionen als sicher gelten kénnen.

Es ist bis heute unklar, warum transfusionsassoziierte Parvovirus B19-Infektionen trotz der hohen Pravalenz des Virus bei
Blutspendern nur sehr selten beobachtet werden. In der Weltliteratur sind bisher nur Einzelfélle publiziert worden [5, 51]. Im
Rahmen einer kleinen, prospektiven Kohortenstudie bei Patienten einer hdmatologischen Klinik tber einen 6-Monats-Zeitraum
(2123 Blutprodukte, 114 Patienten) wurde bei einer Pravalenz von 1% fiir Parvovirus B19 DNA bei den transfundierten
Blutprodukten keine symptomatische Infektion beobachtet [38]. Dem Paul-Ehrlich-Institut liegen aus den letzten 12 Jahren (1995—
2006) keine Berichte tiber den Verdacht einer Parvovirus B19-Ubertragung durch Blutkomponenten vor.

Es ist vorgeschlagen worden, Risikopatienten firr eine symptomatische Parvovirus B19-Infektion nur mit Blutkomponenten zu
versorgen, deren Spender 2-mal im Abstand von 6 Monaten positiv fur Anti-Parvovirus B19 IgG-Antikdrper getestet wurden [17].
Neuere prospektive Studien zeigen jedoch, dass Parvovirus B19 DNA auch noch Jahre nach einer Serokonversion bei symptomlosen
Trégern im Blut nachweisbar ist [26]. Da die minimale infektidse Dosis fur eine Parvovirus B19-Infektion durch Blutkomponenten
nicht bekannt ist, bleibt die Wirksamkeit dieser MalRnahme unklar.

Eine transfusionsassoziierte Parvovirus B19-Infektion konnte durch Verwendung von Blutkomponenten, deren Spender mittels
einer sensitiven Nukleinsédure-Amplifikationstechnik zum Nachweis viraler DNA negativ getestet worden sind, weitgehend
ausgeschlossen werden. Die notwendige Sensitivitdt zum Ausschluss von infektidsen Spendern ist jedoch nicht bekannt.

Aufgrund der fehlenden Hinweise auf transfusionsassoziierte Parvovirus B19-Infektionen in Deutschland kénnen derzeit
evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikation fur Blutkomponenten mit reduziertem Risiko flir eine Parvovirus B19-Ubertragung
nicht gegeben werden.

Wir empfehlen deshalb, jeden Verdachtsfall einer transfusionsassoziierten Parvovirus B19-Infektion an das Paul-Ehrlich-Institut zu
melden, damit ggf. kiinftig Empfehlungen erarbeitet werden kénnen.

11.5 Dokumentation und Meldung

11.5.1 Unerwinschte Ereignisse

Bei unerwiinschten Ereignissen (z.B. Fehltransfusion durch Verwechslung) informiert der transfundierende Arzt entsprechend den
Vorgaben des hausinternen Qualitatssicherungssystems die zustandige Person. Unter der Gesamtverantwortung des
Transfusionsverantwortlichen ist zu klaren, ob es sich um ein unerwiinschtes Ereignis handelt, das Konsequenzen innerhalb der
Einrichtung erfordert (8 16 Abs. 1 TFG, hier keine Meldung nach auBen erforderlich), oder um eine Arzneimittelnebenwirkung mit
den folgenden sich daraus ergebenden Unterrichtungspflichten nach § 16 Abs. 2 TFG:

11.5.2 Verdacht einer Nebenwirkung

Bei Verdacht einer Nebenwirkung ist der Blutspendedienst bzw. der pharmazeutische Unternehmer zu unterrichten.

11.5.3 Verdacht einer schwerwiegenden Nebenwirkung

Bei Verdacht auf schwerwiegende Nebenwirkungen ist auBerdem das Paul-Ehrlich-Institut als zustandige Bundesoberbehdrde zu
verstandigen.

11.5.4 Verdacht einer Infektionstibertragung

Bei gesichertem Vorliegen der Infektionskrankheit, bei dem der Verdacht auf eine Ubertragung durch eine Bluttransfusion besteht,
ist durch den pharmazeutischen Unternehmer eine separate Meldung an das Paul-Ehrlich-Institut sowie an die zustandige
Landesbehdrde erforderlich.

Auf die Meldepflichten gemé&R Infektionsschutzgesetz und Laborberichtsverordnung wird hingewiesen.

11.5.5 Verantwortlichkeiten und Dokumentation

Es empfiehlt sich, im Rahmen des erforderlichen Qualitatsmanagements die Meldepflichten bei Nebenwirkungen dem
Transfusionsverantwortlichen zu Gbertragen und zentral EDV-gestiitzt durchzufiihren (zentrale Dokumentation und zentrale
Archivierung).

Die abschlieRende Bewertung der Untersuchung wird von der im Rahmen des Qualitdtsmanagements verantwortlichen Person,
z.B. dem Transfusionsverantwortlichen, dem behandelnden Arzt und bei schwerwiegenden Nebenwirkungen den o0.g. Stellen
mitgeteilt.

Die zustandige Transfusionskommission sollte die Berichte Gber unerwiinschte Ereignisse auswerten und ggf. korrigierende
Malnahmen ergreifen.

Die Meldungen sind so abzufassen, dass mogliche Ursachen sowie die durchgefiihrten MalRnahmen nachvollziehbar sind und
miissen Angaben ber das Blutprodukt, den Hersteller und die Praparatenummer oder Chargenbezeichnung, das Geschlecht und das
Geburtsdatum des Empféngers enthalten.

Alle unerwiinschten Wirkungen durch Transfusionen sind patientenbezogen mit Datum und Angabe der Uhrzeit vollstandig zu
dokumentieren. Die Aufzeichnungen sind mindestens 15 Jahre aufzubewahren.




11.5.6 Riuckverfolgung

Besteht der begriindete Verdacht, dass Empfanger von Blutprodukten mit HIV, HCV oder HBV oder anderen Erregern, die zu
schwerwiegenden Krankheitsverldufen fihren kdnnen, durch ein Blutprodukt infiziert wurden, ist eine Riickverfolgung
mdglicherweise mitbetroffener Empfanger bzw. bis zu dem infrage kommenden Spender zu veranlassen (§ 19 Abs. 2 TFG). Dieses
Ruckverfolgungsverfahren (Look back) ist entsprechend der jeweils aktuellen Bekanntmachung des Arbeitskreises Blut
durchzufiihren (www.rki.de).

11.6 Nebenwirkungen der autologen Hamotherapie

11.6.1 Risiken bei Verwechslung des Praparates

Bei Verwechslung des Préparates ist grundsétzlich das Auftreten jeder unerwiinschten Wirkung, die bei allogenen
Erythrozytenkonzentraten beschrieben wurde, maglich.

Von besonderer klinischer Bedeutung sind dabei das Auftreten hamolytischer Transfusionsreaktionen sowie die Ubertragung
von Krankheitserregern.

Prophylaxe:

Vor Einleitung einer autologen Transfusion ist neben der Identitétspriifung von Empfénger und Erythrozytenkonzentrat die
Durchfiihrung des ABO-Identitétsstestes (Bedside-Test) mit frisch entnommenem Empfangerblut, im Falle von erythrozytenhaltigen
Préparaten auch mit dem des autologen Blutprodukts vorzunehmen [53]!

11.6.2 Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination

Atiologie und Vorkommen:
Mikroorganismen aus dem Blutstrom oder von der Haut des Patienten kdnnen zur Kontamination autologer Erythrozytenkonzentrate
fuhren. Einzelfélle septischer Reaktionen auf die Gabe autologer Erythrozytenkonzentrate sind beschrieben [21].

Symptomatik:
Im Vordergrund stehen Fieber, Schittelfrost, Erbrechen, Hypotonie und Tachykardie, die oft noch unter der Transfusion, selten
einige Stunden spater auftreten.

Diagnostik:

Bei einem Temperaturanstieg um mehr als 1° C oder dem Auftreten einer Grad-111-Reaktion sind mikrobiologische Kulturen aus
dem Erythrozytenkonzentrat und aus Blut des Empféangers bei geeigneten Temperaturen (einschlieflich 4° C und 20° C) zu
veranlassen.

Therapeutische Manahmen:
Symptomatische Therapie, ggf. Schockbehandlung, Einleitung einer antibiotischen Therapie.

11.6.3 Febrile, nicht-hamolytische Transfusionsreaktion

Atiologie und Vorkommen:
Unter der Erwéagung, dass freigesetzte Zytokine eine Rolle bei der Auslosung febriler Transfusionsreaktionen spielen, ist das
Auftreten dieser Reaktion auch bei Transfusion gelagerter autologer Erythrozytenkonzentrate denkbar [21].

Symptomatik:
Fieber, Schiittelfrost, moderate Dyspnoe, meist 30—60 Minuten nach Einleitung der Transfusion.

Diagnostik:
Eine hamolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp durch Verwechslung des Erythrozytenkonzentrats ist auszuschliefen.

Therapeutische Manahmen:
Antipyretika kénnen die Symptome im Allgemeinen unterdriicken.

11.6.4 Weitere Nebenwirkungen

Hypervolamie:

Zu rasche Transfusion gréfRerer Volumina insbesondere bei Neugeborenen und Kindern sowie bei dlteren Menschen und bei

Patienten mit erhdhtem Plasmavolumen kdnnen zur akuten Hypervoldmie mit Husten, Dyspnoe, Zyanose, Halsvenenstauung,

Kopfschmerzen, Herzinsuffizienz und Lungenddem fiihren. Therapeutisch werden Diuretika und Sauerstoffgabe empfohlen.
Einer Hypervolédmie kann durch Restriktion der transfundierten Menge auf 2—4 ml pro kg Korpergewicht und Stunde, in

besonderen Féllen auf 1 ml pro kg Kdérpergewicht und Stunde vorgebeugt werden.



Transfusion hamolytischer Erythrozytenkonzentrate:
H&molysen in nennenswertem Umfang kdnnen bei unsachgerechter Lagerung (akzidentelles Gefrieren!), unsachgerechter
Erwéarmung oder durch unzuléssige Beimischung von Medikamenten und hyper- oder hypotonen Ldsungen zum
Erythrozytenkonzentrat auftreten.

Das Auftreten schwerwiegender Gerinnungsstérungen mit Gefahr der disseminierten intravasalen Gerinnung ist nicht
auszuschlieBen. Die Patienten sind engmaschig zu iberwachen, der Gerinnungsstatus ist wiederholt zu prifen.
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Anhang

Arzneimittelrechtliche Regelungen zur Fachinformation

Das AMG enthélt in § 11a umfangreiche Regelungen zur Fachinformation.

§ 11a AMG lautet:

,(1) Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet, Arzten, Zahnirzten, Tierdrzten, Apothekern und, soweit es sich nicht um
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, anderen Personen, die die Heilkunde oder Zahnheilkunde berufsmaRig austiben, fur
Fertigarzneimittel, die der Zulassungspflicht unterliegen oder von der Zulassung freigestellt sind, Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs.
1 oder Abs. 2 Nr. 1 und fiir den Verkehr auRerhalb der Apotheken nicht freigegeben sind, auf Anforderung eine
Gebrauchsinformation fiir Fachkreise (Fachinformation) zur Verfiigung zu stellen. Diese muss die Uberschrift ,,Fachinformation*
tragen und folgende Angaben in gut lesbarer Schrift in Ubereinstimmung mit der im Rahmen der Zulassung genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und in der nachstehenden Reihenfolge enthalten:

1. die Bezeichnung des Arzneimittels, gefolgt von der Starke und der Darreichungsform; § 10 Abs. 1a findet entsprechende
Anwendung;

2. qualitative und quantitative Zusammensetzung nach Wirkstoffen und den sonstigen Bestandteilen, deren Kenntnis fir eine
zweckgeméaRe Verabreichung des Mittels erforderlich ist, unter Angabe der gebrauchlichen oder chemischen Bezeichnung; § 10
Abs. 6 findet Anwendung;

3. Darreichungsform;

4. Kklinische Angaben:

a) -Anwendungsgebiete,

b) -Dosierung und Art der Anwendung bei Erwachsenen und, soweit das Arzneimittel zur Anwendung bei Kindern bestimmt

ist, bei Kindern,

c) -Gegenanzeigen,

d) -besondere Warn- und Vorsichtshinweise flir die Anwendung und bei immunologischen Arzneimitteln alle besonderen

Vorsichtsmalnahmen, die von Personen, die mit immunologischen Arzneimitteln in Beriihrung kommen und von Personen, die

diese Arzneimittel Patienten verabreichen, zu treffen sind, sowie von dem Patienten zu treffenden VorsichtsmalRnahmen, soweit

dies durch Auflagen der zustdndigen Bundesoberbehdrde nach § 28 Abs. 2 Nr. 1 Buchstabe a angeordnet oder durch

Rechtsverordnung vorgeschrieben ist,

e) -Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder anderen Mitteln, soweit sie die Wirkung des Arzneimittels beeinflussen

konnen,

f) -Verwendung bei Schwangerschaft und Stillzeit,

g) -Auswirkungen auf die Fahigkeit zur Bedienung von Maschinen und zum Fihren von Kraftfahrzeugen,

h) -Nebenwirkungen,

i) -Uberdosierung: Symptome, NotfallmaRnahmen, Gegenmittel;

5. pharmakologische Eigenschaften:

a) -pharmakodynamische Eigenschaften,

b) -pharmakokinetische Eigenschaften,

¢) -vorklinische Sicherheitsdaten;

6. pharmazeutische Angaben:

a) -Liste der sonstigen Bestandteile,

b) -Hauptinkompatibilitaten,

c) -Dauer der Haltbarkeit und, soweit erforderlich, die Haltbarkeit bei Herstellung einer gebrauchsfertigen Zubereitung des

Arzneimittels oder bei erstmaliger Offnung des Behéltnisses,

d) -besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung,

e) -Art und Inhalt des Behaltnisses,

f) -besondere Vorsichtsmanahmen fur die Beseitigung von angebrochenen Arzneimitteln oder der davon stammenden

Abfallmaterialien, um Gefahren fiir die Umwelt zu vermeiden;

Inhaber der Zulassung;

Zulassungsnummer;

Datum der Erteilung der Zulassung oder der Verldngerung der Zulassung;

0. Datum der Uberarbeitung der Fachinformation.

B©oo~N

Weitere Angaben sind zuldssig, wenn sie mit der Anwendung des Arzneimittels im Zusammenhang stehen und den Angaben
nach Satz 2 nicht widersprechen; sie miissen von den Angaben nach Satz 2 deutlich abgesetzt und abgegrenzt sein. Satz 1 gilt nicht
fur Arzneimittel, die nach 8 21 Abs. 2 einer Zulassung nicht bedirfen oder nach einer homdopathischen Verfahrenstechnik
hergestellt sind.

(1a) Bei Sera ist auch die Art des Lebewesens, aus dem sie gewonnen sind, bei Virusimpfstoffen das Wirtssystem, das zur
Virusvermehrung gedient hat, und bei Arzneimitteln aus humanem Blutplasma zur Fraktionierung das Herkunftsland des
Blutplasmas anzugeben.

(1b) Bei radioaktiven Arzneimitteln ...

(1c) Bei Arzneimitteln, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind ...

(1d) Bei Arzneimitteln, die nur auf arztliche, zahnérztliche oder tieréarztliche Verschreibung abgegeben werden diirfen, ist auch
der Hinweis ,, Verschreibungspflichtig®, bei Betdubungsmitteln der Hinweis ,,Betdubungsmittel“, bei sonstigen Arzneimitteln, die nur
in Apotheken an Verbraucher abgegeben werden diirfen, der Hinweis ,,Apothekenpflichtig®, bei Arzneimitteln, die einen Stoff oder



eine Zubereitung nach § 48 Abs. 2 Nr. 1 enthalten, der Hinweis, dass diese Arzneimittel einen Stoff enthalten, dessen Wirkung in der
medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist, anzugeben.

(1e) Fur Zulassungen von Arzneimitteln nach § 24b kdnnen Angaben nach Abs. 1 entfallen, die sich auf Anwendungsgebiete,
Dosierungen oder andere Gegensténde eines Patents beziehen, die zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens noch unter das Patentrecht
fallen.

(2) Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet, die Anderungen der Fachinformation, die fir die Therapie relevant sind,
den Fachkreisen in geeigneter Form zugénglich zu machen. Die zustdndige Bundesoberbehdrde kann, soweit erforderlich, durch
Auflage bestimmen, in welcher Form die Anderungen allen oder bestimmten Fachkreisen zugénglich zu machen sind.

(3) Ein Muster der Fachinformation und geanderter Fassungen ist der zustandigen Bundesoberbehdrde unverziglich zu
ibersenden, soweit nicht das Arzneimittel von der Zulassung freigestellt ist.

(4) Die Verpflichtung nach Abs. 1 Satz 1 kann bei Arzneimitteln, die ausschlieRlich von Angehérigen der Heilberufe verabreicht
werden, auch durch Aufnahme der Angaben nach Abs. 1 Satz 2 in der Packungsbeilage erfiillt werden. Die Packungsbeilage muss
mit der Uberschrift ,,Gebrauchsinformation und Fachinformation® versehen werden.*

Zur inhaltlichen Erérterung dieser Querschnitts-Leitlinien wurden die folgenden Fachgesellschaften, Verbande
und Institutionen in einem formalisierten schriftichen Anhérungsverfahren in Anlehnung an die Vorgaben nach §§
12a und 18 des Transfusionsgesetzes gehort:

AOK-Bundesverband

Arbeitsgemeinschaft der Arzte staatlicher und kommunaler Bluttransfusionsdienste e.V.
Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesgesundheitsbehdrden (AOLG)
Arbeitsgemeinschaft Plasmaproteine herstellender Unternehmen
Arbeitsgemeinschaft Plasmapherese e.V.

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

Bundesverband der Belegérzte e.V.

Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker e.V.
Bundeszahnarztekammer

Berufsverband Deutscher Andsthesisten e.V.

Berufsverband Deutscher Laborérzte e.V.

Berufsverband Deutscher Neurochirurgen e.V.

Berufsverband der Arzte fiir Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie e.V.
Berufsverband der Deutschen Chirurgen e.V.

Berufsverband der Deutschen Urologen e.V.

Berufsverband der Fachérzte fir Orthopéadie e.V.

Berufsverband der Frauenérzte e.V.

Berufsverband der Kinder- und Jugendérzte e.V.

Berufsverband der Niedergelassenen Hdmatologen und Onkologen in Deutschland e.V.
Berufsverband Deutscher Internisten e.V.

Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner e.V.

BKK Bundesverband

Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e.V.

Bundesknappschaft

Bundesministerium fur Gesundheit

Bundesministerium der Verteidigung, FuSan |

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

Bundesvereinigung der Naturwissenschaftler in der Labordiagnostik e.V.
Deutscher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohrenérzte e.V.

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Gefalchirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Immunologie

Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e.V.
Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Neurochirurgie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und Immunhématologie e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V.



Deutsche Gesellschaft fiir Verbrennungsmedizin

Deutsche Hamophiliegesellschaft

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung flr Intensiv- und Notfallmedizin

Deutsche Krankenhausgesellschaft e.V.

Deutscher Verband Technischer Assistentinnen/Assistenten in der Medizin e.V.
Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten e.V.

Gesellschaft fiir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin

Gesellschaft fir Thrombose- und Hdmostaseforschung e.V.

Gesellschaft fiir Virologie e.V.

Gesellschaft zur Férderung der Qualitatssicherung in medizinischen Laboratorien e.V. (Instand e.V.)
IKK-Bundesverband

Interdisziplindre Arbeitsgemeinschaft fur klinische Hamotherapie e.V.
Kassenarztliche Bundesvereinigung

Paritatischer Wohlfahrtsverband

Paul-Ehrlich-Institut

Robert Koch-Institut

See-Krankenkasse

Spitzenverbénde der landwirtschaftlichen Sozialversicherung

Standige Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts

Standige Konferenz der arztlichen Leiter transfusionsmedizinischer Institutionen an den Universitaten und Forschungseinrichtungen
der Bundesrepublik Deutschland

Verband der Angestellten-Krankenkassen e.V./Arbeiter-Ersatzkassen-Verband e.V.
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Verband unabhéngiger Blutspendedienste e.V.

Zahndrztliche Zentralstelle Qualitatssicherung

Mitglieder des Arbeitskreises”

Prof. Dr. med. Gregor Bein (Kapitel 11)
Direktor des Instituts fiir Klinische Immunologie und Transfusionsmedizin
am Universitatsklinikum Gieen und Marburg GmbH

Prof. Dr. med. Jiirgen Biscoping (Kapitel 10)
Direktor der Klinik f. An&sthesie und Operative Intensivmedizin,
St. Vincentius-Krankenhduser, Karlsruhe

Prof. Dr. med. Joachim Boldt (Kapitel 5)
Direktor der Klinik fur Anésthesie, Schmerztherapie und operative

Intensivmedizin

Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein gGmbH, Ludwigshafen

Prof. Dr. med. Jiirgen Bux (Kapitel 3)
DRK Blutspendedienst West gGmbH, Hagen

Dr. med. Wolfram Ebell (Kapitel 1, 2, 4)
Leiter der Arbeitsgruppe Knochenmarktransplantation der Klinik

fur Allgemeine Padiatrie des Otto Heubner-Centrums der Charité

Campus Virchow, Berlin

Prof. Dr. med. Hermann Einsele (Kapitel 3)
Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11
der Universitat Wurzburg

PD Dr. med. Lorenz Frey (Kapitel 8)
Klinikum der Universitdt Munchen
Klinik fir Anésthesiologie, Miinchen

“In der vorliegenden 4. iiberarbeiteten und aktualisierten Auflage der Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten wurde das Kapitel 5 Humanalbumin (HA), das seit 10.11.2011 ausgesetzt war, revidiert und aktualisiert.
Alle tibrigen Kapitel entsprechen in ihrem Wortlaut den Querschnitts-Leitlinien 2009, 4. Gberarbeitete Auflage.



Prof. Dr. med. Andreas Greinacher
Leiter des Instituts f. Immunologie und Transfusionsmedizin
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat, Greifswald

Prof. Dr. med. Marcell U. Heim

Direktor des Instituts fir Transfusionsmedizin und
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Anhang zu Kapitel 5
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Dr. jur. Marlis Hiibner
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Zur inhaltlichen Erérterung des revidierten Kapitels wurden neben den fiir die Qualitatssicherung Hamotherapie in
den Landesarztekammern Zustandigen die folgenden Fachgesellschaften, Verbande und Institutionen in einem
formalisierten schriftichen Anhorungsverfahren in Anlehnung an die Vorgaben nach §§ 12a und 18 des
Transfusionsgesetzes gehort:

Arbeitsgemeinschaft der Arzte staatlicher und kommunaler Bluttransfusionsdienste e. V.
Arbeitsgemeinschaft der DRK-Blutspendedienste e. V.

Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesgesundheitsbehdrden

Arbeitsgemeinschaft Plasmapherese e. V.

Arbeitsgemeinschaft Plasmaproteine herstellender Unternehmen

Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin

Berufsverband der Arzte fiir Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie e. V.
Berufsverband der Deutschen Chirurgen e. V.

Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen e. V.

Berufsverband der Deutschen Urologen e. V.

Berufsverband der Facharzte fiir Orthopadie und Unfallchirurgie e. V.

Berufsverband der Frauenarzte e. V.

Berufsverband der Kinder- und Jugendérzte e. V.

Berufsverband der Niedergelassenen Hamatologen und Onkologen in Deutschland e. V.
Berufsverband Deutscher Anésthesisten e. V.

Berufsverband Deutscher Internisten e. V.

Berufsverband Deutscher Laborérzte e. V.

Berufsverband Deutscher Neurochirurgen e. V.

Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner e. V.

Berufsvereinigung der Naturwissenschaftler in der Labordiagnostik e. V.
BundesArbeitsGemeinschaft der PatientInnenstellen

Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e. V.

Bundesministerium der Verteidigung

Bundesministerium fur Gesundheit

Bundesverband der Organtransplantierten e. V.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker ADKA e. V.
Bundeszahnarztekammer

Dachverband fir Technologen/-innen und Analytiker/-innen in der Medizin Deutschland e. V.
Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfegruppen e. V.

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft flir Andsthesiologie und Intensivmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fir GefaBmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie



Deutsche Gesellschaft fiir GefaRchirurgie und GeféaBmedizin — Gesellschaft fiir operative, endovaskulédre und préaventive
Gefélmedizine. V.

Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Gewebetransplantation — Gemeinniitzige Gesellschaft mbH
Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V.
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fir Immunologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz- und Kreislaufforschung e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopdadie und Orthopddische Chirurgie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft flir Rheumatologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie e. V.
Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Verbrennungsmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Deutsche Hdmophiliegesellschaft e. V.

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung flr Intensiv- und Notfallmedizin e. V.
Deutsche Knochenmarkspenderdatei gemeinniitzige Gesellschaft mbH

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Deutsche Stiftung Organtransplantation

Deutsche Transplantationsgesellschaft e. V.

Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten e. V.

Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e. V.
Deutscher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohrenérzte e. V.

Deutscher Behindertenrat

Gesellschaft fiir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin

Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und Hamatologie gem. e. V.

Gesellschaft fir Thrombose- und Hdmostaseforschung e. V.

Gesellschaft fur Virologie (GfV) e. V.

GKV-Spitzenverband

Hochschullehrerkonferenz Transfusionsmedizin-Hamotherapie

Instand e.V. - Gesellschaft zur Forderung der Qualitatssicherung in medizinischen Laboratorien e. V.
Interdisziplindre Arbeitsgemeinschaft fur Klinische Hamotherapie e. V.
Kassenarztliche Bundesvereinigung

Paritatischer Wohlfahrtsverband

Paul-Ehrlich-Institut

Plasma Protein Therapeutics Association

Robert Koch-Institut

Standige Impfkommission

Standige Kommission Padiatrie der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung e. V.
Stiftung Européische Gewebebanken

Stiftung Eurotransplant

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Verband unabhéngiger Blutspendedienste e. V.

Verbraucherzentrale Bundesverband e. V.

Zahnarztliche Zentralstelle Qualitatssicherung im Institut der Deutschen Zahnarzte



