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Vorwort

Der sachgerechte Umgang mit Blutkomponenten zur Hamotherapie stellt eine besondere Aufgabe arztlichen Handelns dar. Zum
einen gilt es, durch eine kritische Indikationsstellung und Anwendung die zur Verfiigung 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. Fur 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
prifen und anzupassen. Wie auch fiir die Richtlinien hat der Wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer einen Arbeitskreis
aus unterschiedlichen arztlichen 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 6ffentlichen 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 fir Qualitit in der Medizin (AZQ) fiir seine methodische Beratung zu danken. Der
besondere Dank gebiihrt den ehrenamtlich tatigen Experten des Standigen Arbeitskreises ,,Leitlinien zur Hamotherapie* des
Wissenschaftlichen Beirats, die durch ihren hohen personlichen Einsatz dieses Werk erst méglich 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 fiir 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.
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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 &arztlichen Handelns darstellt. Zum einen
gilt es, durch eine kritische Indikationsstellung und Anwendung die zur Verfigung
stehenden Praparate bestmdglich einzusetzen und Risiken, z.B. Infektionsibertragungen,
zu vermeiden, zum anderen verpflichten die begrenzten Ressourcen der aus freiwilligen
Blutspenden gewonnenen Blutprodukte zu einem besonders sorgfaltigen 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 (Hamotherapie) 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 Vorgehensweise bei der Erstellung Nationaler
Versorgungsleitlinien abgrenzt. Der Arbeitskreis entschied sich bewusst dafir, bei
verschiedenen Fragestellungen von der Vorgehensweise bei der Erstellung von Evidenz-
basierten S2-Leitlinien abzuweichen und stellte die im Wissenschaftlichen Beirat
bewahrten Konsensusverfahren, insbesondere das umfangreiche Anhdrungsverfahren der
betroffenen Fachgesellschaften bzw. Fachkreise, in den Mittelpunkt der methodischen
Verfahrensweise (vgl. Abschnitt 0.3).

Aus diesen drei Grinden bilden die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien eine eigene
Entitat.

0.2 Klassifizierung der Empfehlungen

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

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

Die Empfehlungen werden wie folgt gekennzeichnet (siehe Tabelle1):

Kennzeichnung des Grades der Empfehlung

Empfehlungen, bei denen die Sachverstandigen aufgrund der vorliegenden Daten Uberzeugt
waren, dass bei ihrer Befolgung fir den Patienten der Nutzen groRer ist als eine
mogliche Gefahrdung, wurden als Grad1l Empfehlungen gekennzeichnet. Empfehlungen, bei
denen keine klaren Daten Uber das Nutzen-/Risiko-Verhaltnis 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 Qualitat A gekennzeichnet. Lagen mehrere
prospektive Studien mit widersprichlichen Ergebnissen oder mit methodischen
Unzulanglichkeiten vor, wurde die Evidenz als Qualitat B gekennzeichnet.



Fal lbeobachtungen 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 bestatigt, wurde die Qualitat
als C+ bewertet.

Tabelle 1

Grad Nutzen- Eviden | Bewertung der Gesamt | Implikationen ,.key-words*

der Risiko- zlevel | methodischen Starke der bewert

Empfe | Ver- zugrunde liegenden Daten | ung,

hlung haltnis Klassi

fizier
ung
1 Eindeuti A Randomisierte, 1A Starke Empfehlung, ,,Sol I
g kontrollierte Studien die fur die
ohne wesentliche meisten Patienten
methodische gilt.
Einschréankungen mit
eindeutigem Ergebnis
1 Eindeuti C+ Keine randomisierten, 1 C+
g kontrollierten Studien,
Jjedoch eindeutige
Datenlage
1 Eindeuti B Randomisierte, 1B Starke Empfehlung,
g kontrollierte Studie mit die wahrscheinlich
methodischen Schwéchen. flur die meisten
Trotz eindeutigem Patienten gilt.
Ergebnis der Studie ist
nicht sicher
ausgeschlossen, dass
methodische Fehler das
Ergebnis beeinflusst
haben.
1 Eindeuti © Beobachtungsstudien ohne | 1 C Mittelstarke »sollte”
g Kontrol Igruppe, jedoch Empfehlung,
mit Uberzeugendem erscheint
Ergebnis plausibel, kann
sich aber andern,
wenn bessere Daten
vorliegen

2 Unklar A Randomisierte, 2 A Mittelstarke
kontrollierte Studien Empfehlung,
ohne methodische abhangig 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 Studien, Empfehlung,
Datenlage jedoch durch abhangig vom
Extrapolation anderer individuellen
Studien ableitbar Krankheitsfall

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 ,.Kkann“
kontrollierte Studie mit Empfehlung,
gravierenden Schwéchen abhangig vom

individuellen
Krankheitsfall




kann ein anderes
Vorgehen angezeigt

sein.
2 Unklar © Beobachtungsstudien, 2 C Sehr schwache ,.konnte*
Fallbeschreibunge Empfehlung,

abhangig vom
individuellen
Krankheitsfall
kann ein anderes
Vorgehen angezeigt
sein.

Folgewirkungen der Empfehlungen

Fur 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 bericksichtigt: zum einen, dass im klinischen Alltag
Nutzen-Risiko-Bewertungen auch bei unklarer publizierter Datenlage ein Grundelement
arztlichen 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 arztlichen Routineversorgung sind, ohne dass entsprechende Studien
vorliegen und diese, z.B. aus ethischen Grinden, auch zukinftig nicht moéglich sein
werden.

Durch die Klassifikation wird insbesondere auch klinischen Situationen Rechnung
getragen, bei denen die Anwendung von Hamotherapeutika aus der Gesamtschau einer
Vielzahl von Einzelparameter abgewogen werden muss. Deshalb gilt insbesondere fir die
als Grad 2 klassifizierten Empfehlungen, dass im Einzelfall in Abh&ngigkeit 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 ,,kdnnte*“ (sehr schwache Empfehlung) sprachlich zum
Ausdruck gebracht (siehe Tabelle1).

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 mdglichen Interessenskonflikten

Die Autoren wurden gebeten, mégliche Interessenskonflikte gegeniiber dem Federfihrenden
der Arbeitsgruppe und dem Vorsitzenden des Wissenschaftlichen Beirats darzulegen. Beide
Gremienvorsitzenden kamen Ubereinstimmend zu der Bewertung, dass keine
Interessenskonflikte der Autoren bestehen, welche die Qualitat der Leitlinien und
Unabhéangigkeit 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 Anhérung
den im Anhang aufgefihrten Fachgesellschaften, Berufsverbdnden, 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 Bundesdrztekammer 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




befurwortet hatte, wurden sie am 29.08.2008 vom Vorstand der Bundesarztekammer
verabschiedet.

Die Konzeption als produktbezogene Querschnitts-Leitlinie hat Auswirkungen auf den
Entwicklungsprozess der Leitlinien. So kdnnen 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 groRten Wert darauf
gelegt, den aktuellen Stand des Wissens zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses
abzubilden. Dies schliel3t 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 Verfigung zu
stellen.

Weiterfihrende 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. Bezuglich der Grundsédtze 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. 8 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.

Damit ist klargestellt, dass Blutzubereitungen Arzneimittel im Sinne von 8 2 Abs. 1
Nr. 3 AMG sind. Folglich ist neben dem TFG das AMG nicht nur fur die Herstellung,
sondern auch fur die Anwendung von Blutprodukten maRgeblich.

0.4.2 Fachinformation

Das AMG enthalt in § 1la umfangreiche Regelungen zur Fachinformation?.

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

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 zusténdigen 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 (,,0ff-Label-Use*).

0.4.3 Aktualitat der Querschnitts-Leitlinien

Diese Querschnitts-Leitlinien kdénnen nicht permanent Uberarbeitet 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 bericksichtigen. Die Fachinformationen sind i.S.v. 8 1la Abs. 2 AMG von
den pharmazeutischen Unternehmen 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 fir die sichere Anwendung der Arzneimittel und fir den therapeutischen Erfolg.
Im Ubrigen wird auf die Ausfuhrungen im Leitlinien-Report
(http://www.baek.de/haemotherapie) verwiesen.



0.4.4 Off-Label-Use

,Lunter ,,0Ff-Label-Use*“ versteht man die Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels
aulRerhalb der von den nationalen oder europdischen Zulassungsbehdrden genehmigten
Anwendungsgebiete (Indikationen). Grundsatzlich dirfen in Deutschland Medikamente zu
Lasten der Krankenkassen nur zur Behandlung derjenigen Erkrankungen eingesetzt werden,
fur die ein Hersteller die arzneimittelrechtliche Zulassung bei den zusténdigen
Behdrden erwirkt hat. Man spricht beim ,,0ff-Label-Use* auch von
zulassungsiiberschreitendem Einsatz des Arzneimittels. Die Angaben, welche Krankheiten
entsprechend der Zulassung mit einem Arzneimittel behandelt werden durfen, 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 ,, 0ff-Label-Use* nicht umfasst*3.

»Der ,,0ff-Label-Use*“ [..] bezieht sich nicht nur auf den Einsatz eines zugelassenen
Arzneimittels aullerhalb der zugelassenen Indikation(en) oder Altersgruppen, sondern
beriucksichtigt alle weiteren, in der Zulassung definierten Parameter (zum Beispiel
Dosierung, Dosierungsintervall, Darreichungsform, Behandlungsdauer und

Begleiterkrankungen)“*.

Die Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten erfolgt haufig mit Arzneimitteln,
die Off-Label angewendet werden. Dies hat verschiedene Ursachen, so handelt es sich
beispielsweise um seltene Indikationen, fir die kein zugelassenes Arzneimittel
verfigbar 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 Uberwiegend in seiner
Entscheidung, ob er ein zugelassenes Arzneimittel auBerhalb 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 aullerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs (Expertengruppe Off-Label)
nach 8 35 b Abs. 3 SGB V dem Umstand Rechnung getragen, dass das bis zu diesem
Zeitpunkt etablierte Zulassungsverfahren im Arzneimittelrecht nicht vollstandig
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 ,,0Ff-Label-Use* bekannt gegeben®.

Arzte, die Arzneimittel auRerhalb zugelassener Indikation verordnen, gehen
erhebliche rechtliche Risiken ein: Da der Hersteller grundsatzlich nur fiUr den
bestimmungsgemdflen Gebrauch eines Arzneimittels haftet, besteht fir den Arzt ein
erhohtes Haftungsrisiko, wenn er ohne Zustimmung des Herstellers Arzneimittel aulerhalb
zugelassener Indikationen einsetzt.

Etwas anderes kann gelten, wenn der Hersteller den Off-Label-Gebrauch geduldet hat
und dem, z.B. durch Erganzung der Fachinformation, nicht entgegengetreten ist®. Sofern
die Versicherungsbedingungen fir die Berufshaftpflichtversicherung des Arztes einen
Versicherungsschutz fir ,,in der Heilkunde anerkannte Behandlungen* gewdhren, schliellen
sie solche Therapien grundsédtzlich nicht aus. Fir das Bestehen des Deckungsschutzes
genugt der Konsens in der Medizin, das Medikament zulassungsuberschreitend anzuwenden;
im Zweifel sollte diese Frage mit dem jeweiligen Versicherer geklart werden'.

Die in den vorliegenden Querschnitts-Leitlinien enthaltenen Empfehlungen zum ,,0ff-
Label-Use* tragen wesentlich dazu bei, dem anwendenden Arzt eine Orientierung zur
zulassungsiiberschreitenden 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 koénnen, 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. Marz 2002 (B 1 KR 37/00 R) wurden
folgende Kriterien fiUr eine Erstattung von Arzneimitteln auRBerhalb 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 begrindete 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 koénnen in notstandsahnlichen 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 Aufklarung uber das Fehlen der Zulassung und den
damit verbundenen spezifischen Risiken ist besonders hervorzuheben'?.

Hat der Hersteller den Off-Label-Gebrauch fir 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.
3 Glossar, Gemeinsamer Bundesausschuss, Uber www.g-ba.de
4 Ludwig, W.-D.: Off-Label-Use von Arzneimitteln, Berliner Arzte, 2008, Heft 7, Seite 14ff.
5 OLG K6lIn VersR 1991, 186, zitiert nach: Deutsch, Spickhoff, a. a. 0., S. 743
6 BSG, Urteil vom 30.09.1999, 8 B KN 9/98 KR R, RN 69 m.w.N.
Die Expertengruppe ,,Anwendung von Arzneimitteln auBlerhalb des zugelassenen Indikationsbereichs* wurde
durch Erlass des BMGS vom 17.09.2002 eingerichtet. Mit Erlass vom 31.08.2005 wurden Expertengruppen ,,0ff-
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 Uber die Anwendung von zugelassenen
Arzneimitteln fir Indikationen und Indikationsbereiche, fir die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht
zugelassen sind. Die Bewertungen sind in geeigneten Zeitabsténden zu Uberprufen und erforderlichenfalls an
die Weiterentwicklung des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnis anzupassen;
b) Auskunftserteilung gegenuber dem Bundesministerium fur Gesundheit und dem Gemeinsamen Bundesausschuss
nach 8 91 SGB V zu Fragen des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnis Uber die Anwendung von zugelassenen
Arzneimitteln fir 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 Beschlisse des G-BA fanden ihren Niederschlag in einer Erganzung 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.
9 Deutsch, Spickhoff, Medizinrecht, 6. Auflage, Springer Verlag, S. 743
0 Handbuch des Fachanwalts fur Medizinrecht, herausgegeben von Frank Wenzel, Luchterhand, 2007, S. 151f.
und 582
1 BVerfG, Beschluss vom 06.12.2005, Az.: 1 BvR 347/98, iber www.juris.de
2 BGH, Urteil vom 15.03.2005, VI ZR 289/03, NJW 2005, S. 1716Ff.
13 peutsch, Spickhoff, a.a.0., S. 743
(2) Einer Zulassung bedarf es nicht fiur Arzneimittel, die
1. [.1]
6. unter den in Artikel 83 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Voraussetzungen fir eine
Anwendung bei Patienten zur Verfigung gestellt werden, die an einer zu einer schweren Behinderung
fuhrenden Erkrankung leiden oder deren Krankheit lebensbedrohend ist, und die mit einem zugelassenen
Arzneimittel nicht zufriedenstellend behandelt werden kdnnen; Verfahrensregelungen werden in einer
Rechtsverordnung nach 8 80 bestimmt. [..]*“. Bezuglich weiterer Details wird auf den Aufsatz von Ludwig
(vgl. FuBnote 4) verwiesen.
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1 Erythrozytenkonzentrate

1.1 Herstellung

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

1.1.1 Praparate

Zugelassene EK unterscheiden sich geringfugig im Gehalt an noch verbliebenen
Thrombozyten, Plasma und additiver Losung.

1.1.1.1 Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat in Additivldsung
In Deutschland sind allogene Erythrozytenkonzentrate nur leukozytendepletiert
zugelassen. Durch die Leukozytendepletion werden die Qualitidt des Praparates
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 Additivldsung 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 L6sung werden die
Erythrozyten mit isotonischer Losung im funktionell geschlossenen System mehrmals
gewaschen und anschliellend in isotonischer Kochsalzldsung oder Additivldsung
resuspendiert. Gewaschene EK sind sehr selten indiziert und missen unverziuglich
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 unverziuglich transfundiert [7]. Wegen des hohen Aufwandes werden nur
kryokonservierte EK seltener Blutgruppen in wenigen nationalen und internationalen
Blutbanken in begrenzter Menge vorréatig gehalten.

1.1.1.4 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat
Die Bestrahlung erfolgt mit einer mittleren Dosis von 30 Gy und darf an keiner Stelle
des Praparats 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 moglicher 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. Auffallige EK dirfen nicht verwendet
werden [7].

Die Lagerungs- und Verwendungsvorschriften missen 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
eingeschranktem Stoffwechsel sind die Trager des Hamoglobins, das fir 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 Hamoglobinkonzentration 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 Hamoglobinkonzentration bei 10
g/dl (6,2 mmol/l) zu gewahrleisten. Der Erythrozytenverbrauch ist bei vermehrtem Abbau,
insbesondere bei fieberhaften Erkrankungen, beim Vorliegen von Autoimmunantikérpern und
bei Splenomegalie gesteigert.

Wahrend der Lagerung von Erythrozyten auBerhalb des Organismus kommt es zu komplexen
Veranderungen. Zu diesen Veradnderungen 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, Hamoglobin) und Abnahme des S-Nitrosohamoglobins 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 Veranderungen 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 widersprichlichen
Ergebnissen [43, 70]. Die 2,3-DPG-Depletion ist hinsichtlich der 0O,-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
Mortalitat, der Morbiditat, Infektionen sowie der Liegedauer [23, 34, 50, 54, 67, 80].
Beil herzchirurgischen Patienten weisen neueste Daten daraufhin, dass die Transfusion
von Uber 14 Tage gelagerten Erythrozyten mit erhohten Komplikationsraten sowie mit
vermindertem Uberleben assoziiert ist [30]. Als Ursache hierfir werden
lagerungsbedingte Strukturveradnderungen und Funktionsbeeintrachtigungen der
Erythrozyten sowie zellulare und bioaktive Bestandteile im Plasmalberstand diskutiert
[3, 23, 27, 48]. Es muss allerdings betont werden, dass ein groBer Teil dieser Studien
vor Einfihrung der Leukozytendepletion durchgefiihrt wurde und damit die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf die heutige Situation unklar ist.

1.4 Lagerung, Verwendbarkeit*

EK miUssen bei +4+2° C in speziell geeigneten Kuhlschranken oder -réaumen mit
fortlaufender Temperaturregistrierung gelagert werden. Die Temperatur muss auch wéhrend
des Transports zwischen +1 und +10° C liegen (Kihlkette!) [7]-

Bezuglich der Verwendbarkeitsdauer sind die Angaben des Herstellers auf den
Etiketten der Praparate zu beachten.

Innerhalb der zugelassenen Lagerungsdauer sollten nicht generell kurz 1C
gelagerte EK angefordert werden.
Bei Fruh- und Neugeborenen sollten unter bestimmten Bedingungen (z.B. 1C

Austauschtransfusion, Massivtransfusion, extrakorporale Lungenunterstitzung)
kurz gelagerte EK verwendet werden.




1.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung
1.5.1 Indikationen

1.5.1.1 Allgemeine Grundsatze

Das therapeutische Ziel der Transfusion von Erythrozyten ist die Vermeidung einer

manifesten andmischen Hypoxie. Da die klinischen Symptome einer Anamie nicht spezifisch

sind, miUssen bei einer rationalen Indikationsstellung zur Transfusion neben der

gemessenen Hamoglobinkonzentration und/oder des HK zusatzliche Kriterien herangezogen

werden. Hierzu gehdren vor allem:

e Ursache, Dauer, und Schweregrad der Anamie

e AusmaR und Geschwindigkeit des Blutverlusts

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

e vorbestehende Erkrankungen des Patienten, welche die Kompensationsfahigkeit bei
akuter Anamie limitieren (z.B. kardiale, vaskulare, pulmonale)

e der aktuelle klinische Zustand des Patienten

e Symptome, die auf das Vorliegen einer anédmischen Hypoxie hinweisen koénnen
(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 missen fur eine rationale Indikationsstellung die Ergebnisse klinischer
Studien uUber den Zusammenhang zwischen Anamie, Erythrozytentransfusion und klinischem

Verlauf der Krankheit mit einbezogen werden.

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

1.5.1.2 Akuter Blutverlust

Im Grundsatz kann unter strikter Aufrechterhaltung der Normovolamie die globale 0,-
Versorgung bei akutem Blutverlust bis zu einer Hamoglobinkonzentration von circa 6 g/dl
(3,7 mmol/1) 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 Anamie und erhaltener Normovolamie jedoch auf eine anamische
Hypoxie hinweisen koénnen (Physiologische Transfusionstrigger), sind in der folgenden
Tabelle aufgefihrt [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 kdnnen (Physiologische
Transfusionstrigger).

Kardio-pulmonale Symptome

e -Tachykardie

= —Hypotension

« -Blutdruckabfall unklarer Genese
= -Dyspnoe

Ischamietypische EKG-Veranderungen
e —neu auftretende ST-Senkungen oder -Hebungen
e —neu auftretende Rhythmusstdrungen

Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstérungen im Echokardiogramm

Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung
e —Anstieg der globalen 0,-Extraktion > 50%

e —Abfall der O,-Aufnahme > 10% vom Ausgangswert

e —Abfall der gemischtvendsen 0,-Sattigung < 50%




e -Abfall des gemischtvendsen PO, < 32 mmHg
e -Abfall der zentralvendsen 0,-Sattigung < 60%
= -Laktazidose (Laktat > 2 mmol/1 + Azidose)

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

Patienten mit normalen Herz-Kreislauf-Funktionen tolerieren einen normovolamischen Abfall der
Hamoglobinkonzentration auf circa 5 g/Zdl (Hb 3,1 mmol/l1; 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 Hamoglobinkonzentrationen unter 6 g/dl (<
3,7 mmol/1) anhand globaler Indices der Sauerstoffversorgung nicht sicher zu erkennen
und kann nicht ausgeschlossen werden [44]. Bei Absinken der Hamoglobinkonzentration
unter 6 g/dl (Hb < 3,7 mmol/1) kdénnen jedoch auch bei jungen, gesunden Personen EKG-
Verdnderungen auftreten [35], kognitive Funktionen und Gedédchtnisleistungen
beeintréachtigt sein [76] sowie subjektiv Erschoépfung und Midigkeit empfunden werden
[65]; diese Veranderungen sind nach Anheben der Hamoglobinkonzentration auf Werte Uber
7 g/dl (4,3 mmol/1) oder bei vorubergehender Atmung von reinem Sauerstoff reversibel
[75]. Die Gabe von Sauerstoff wird daher als SofortmalRnahme bei akuter Ané&mie empfohlen
[75]-

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

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

Fur Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen, besonders solche mit bekannter koronarer
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder cerebrovaskularer Erkrankung, liegen keine
ausreichenden Daten vor, um eine Grenze der Transfusionsbedirftigkeit eindeutig
festzulegen. Trotz des derzeitig limitierten Erkenntnisstandes kann geschlossen werden,
dass hamodynamisch stabile kardiovaskulare Risikopatienten ohne Anzeichen fir das
Vorliegen einer anamischen Hypoxie (,,physiologische Transfusiontrigger®) bei Hb-
Konzentrationen zwischen 8 und 10 g/dl hinsichtlich Mortalitat und Morbiditédt nicht von
Erythrozytentransfusionen profitieren [9, 25, 49]. Hamoglobinkonzentrationen 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 Anémie auf die Lebensqualitat, die funktionelle Belastbarkeit sowie auf
die Langzeitmortalitat dieser Risikopatienten wurde in den Studien zur akuten Anamie
nicht bericksichtigt. Kardiovaskulare 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 Anamie unter
Berucksichtigung der aktuellen Hamoglobinkonzentration (Hb), der physiologischen
Fahigkeit, den verminderten O,-Gehalt des Blutes zu kompensieren
(Kompensationsfahigkeit) sowie des Vorhandenseins kardiovaskulérer Risikofaktoren
(Risikofaktoren) und klinischer Hinweise auf eine manifeste andmische Hypoxie
(Physiologische Transfusionstrigger)

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

Hb-Bereich Kompensationsfahigkeit/Risikofaktoren | Transfusion Bewertung
< 6 g/zdl (< - ja* 1 C+

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, cerebrovaskulare
Insuffizienz)

Hinweise auf anamische Hypoxie ja 1 C+
(Physiologische Transfusionstrigger?!:
z_.B. Tachykardie, Hypotension, EKG-
Ischamie, Laktazidose)

8-10 g/dl Hinweise auf anamische Jja 2 C
(5,0-6,2 Hypoxie (Physiologische
mmol/1) Transfusionstrigger!: z.B.

Tachykardie, Hypotension, EKG-
Ischamie, Laktazidose )

> 10 g/zdl (= = nein** 1A
6,2 mmol/1)

Merke!
Die Hamoglobinkonzentration allein ist kein adaquates Mall des 0,-Angebots.

Beil Hypovolamie gibt der Hamatokrit den Erythrozytenmangel nicht korrekt wieder.
Individuelle Faktoren konnen eine von den Empfehlungen abweichende Indikationsstellung
erforderlich machen.

1 siehe Tabelle 1.5.1.2.1

* Im Einzelfall konnen bei adaquater 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 ginstigen Effekte hoherer 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/1, Hk 30%) anzustreben [19].

1.5.1.3 Chronische Anamien

Bei chronischer Andmie (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 linksventrikulédren Volumina sowie des HZV, Myokardhypertrophie). Dennoch kann eine
chronische Anamie 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
Anadmie 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 Anadmie. Eine vorbestehende chronische Andmie impliziert also nicht die
bessere Toleranz noch niedrigerer Hamoglobinkonzentrationen. Patienten mit chronischer
Andmie mussen daher bei einem zusatzlichen akuten Abfall der Ha&moglobinkonzentration
nach denselben Grundsétzen behandelt werden wie Patienten ohne vorbestehende chronische
Anamie.

Beil chronisch anamischen Patienten ohne kardiovaskulédre Erkrankungen ist auch bei
niedrigen Hamoglobinkonzentrationen bis zu 8,0-7,0 g/dl (HK 24-21% = 5,0-4,3 mmol/1l)
eine Transfusion nicht indiziert, solange keine auf die Anamie zurickzufihrenden
Symptome auftreten.

Patienten mit einer chronischen Andmie infolge primarer oder sekundarer Knochenmarkinsuffizienz sol lten
grundsatzlich so wenig wie moglich transfundiert werden, insbesondere wenn eine spatere
Knochenmark-/Stammzel Itransplantation 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
beschrankt bleiben [1, 52, 57]. Die Haufigkeit der Gaben und Dosierung richten sich
nach der Ursache und der Schwere der Anamie.

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




Fur die Behandlung von Patienten mit nichtimmunologisch bedingten, hamolytischen Andmien gelten
dieselben Grundsatze wie bei Anamien infolge von Bildungsstdrungen.

Bei der Substitutionsbehandlung von Patienten mit autoimmunh&molytischen Andmien (AIHA) vom
Wérmetyp sind einige Besonderheiten zu beachten. Die oft auffallige ,,Kreuzprobe*“ infolge
freier antierythrozytarer Autoantikoérper im Serum der Patienten darf nicht dazu fihren,
dass i1hnen wegen dieser serologischen Inkompatibilitat 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 Alloantikérper, deren
Diagnostik haufig zeitaufwendig ist, mussen bericksichtigt werden.

1.5.2 Indikationen fir spezielle Erythrozytenkonzentrate

1.5.2.1 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat

Die Ubertragung vermehrungsfiahiger, immunkompetenter Lymphozyten mit Blutprodukten kann
bei immunkompromittierten Patienten zu einer Graft-Versus-Host-Reaktion (GVHR) filhren (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 zuverlédssig 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 hamolytische Transfusionsreaktionen beobachtet wurden.

1.5.2.3 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat

Kryokonservierte EK sollten wegen der beschrankten Verfigbarkeit und des groRen
logistischen Aufwands lediglich fir Patienten mit komplexen Antikérpergemischen oder
mit Antikorpern gegen hochfrequente Blutgruppenmerkmale, die anders nicht versorgt
werden kénnen, verwendet werden.

1.5.2.4 CMV und Parvo B19
Die Verfugbarkeit CMV-negativer EK (EK von Spendern, die keine Antikdrper 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
Berucksichtigung der blutgruppenserologischen Befunde. Patienten, bei denen vor
Transfusion ein klinisch relevanter Antikdrper (z.B. Anti-D, Anti-Kell u.a.)
nachgewiesen wurde, dirfen nur mit EK versorgt werden, deren Erythrozyten das
korrespondierende Antigen nicht tragen, auch dann, wenn der Antikorpertiter im weiteren
Verlauf abfallt und eventuell zum Zeitpunkt der Transfusion nicht mehr nachzuweisen
ist. Madchen sowie gebérfahige Frauen sollten keine Erythrozytenkonzentrate erhalten,
die zu einer Immunisierung gegen wichtige Antigene des Rh-Systems (Rh-Formel) oder den
Kell-Faktor fiuhren koénnen. Gegebenenfalls missen 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 Empfanger vorzunehmen und
das Ergebnis schriftlich zu dokumentieren [7].-

Erythrozytenkonzentrate werden ABO-gleich transfundiert. In Ausnahmefallen kdnnen
auch ABO-ungleiche, sog. ,majorkompatible® Praparate 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 O

B B oder O

AB AB,A,B oder 0O
0 0




Wegen des Mangels an Rh negativem (D negativ) Blut lasst sich die Ubertragung von Rh
positiven (D positiv) Erythrozytenpraparaten an Rh negative (D negativ), nicht
immunisierte Patienten nicht immer vermeiden. Eine solche Ubertragung sollte jedoch nur
in Betracht gezogen werden, wenn die Transfusion lebenswichtig ist (z.B. bei 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 konnen Rh positiven (D positiv)
Empfangern Ubertragen 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, fir die der transfundierende Arzt die Verantwortung tragt, ist zu
dokumentieren.

Bei einer Transfusion von Rh positiven (D positiv) Préparaten auf Rh-negative (D
negativ) Patienten hat der weiterbehandelnde Arzt eine serologische Untersuchung 24
Monate nach Transfusion zur Feststellung eventuell gebildeter Antikdrper zu
veranlassen. Bei Nachweis entsprechender Antikdrper hat eine Aufklarung und Beratung
der Betroffenen sowie Eintragung in einen Notfallpass zu erfolgen (siehe Abschnitt
4.2.5.8 in [7D).-

Wird einer Rhesus(D) negativen Patientin im gebarfahigen Alter Rhesus(D) positives
Blut transfundiert, kann nach Ricksprache 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 Art der Anwendung

Die Einleitung der Transfusion erfolgt nach Aufklarung und Einwilligung der Patienten
durch den zustandigen 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 verschlielRen
(z.B. durch Abklemmen) und 24 Stunden bei 4 + 2° C aufzubewahren [7].

Die Transfusion erfolgt in der Regel Uber periphere Venen, moglichst Uber einen
eigenen vendsen Zugang. Hierfur ist ein Transfusionssystem mit Standardfilter zu
verwenden [7].-

Die Transfusionsgeschwindigkeit muss dem klinischen Zustand des Patienten angepasst werden.
Eine Hypervolamie ist zu vermeiden. Bei kreislaufstabilen Patienten mit einer
hochgradigen Anémie konnen 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 Erwérmung gekihlter EK ist in der Regel nichterforderlich. Ausnahmen sind
Massivtransfusionen mit Zufuhr von mehr als 50 ml EK pro Minute, bereits vor der
Transfusion unterkihlte Patienten, Patienten mit einer chronischen
Kalteagglutininkrankheit und hochtitrigen Kalteantikdérpern, Patienten, die auf den
Kaltereiz durch gekihltes Blut mit einem Vasospasmus reagieren sowie Transfusionen und
Austauschtransfusionen bei Neugeborenen [28]. Zur Bluterwdrmung dirfen nur fur diesen
Zweck zugelassene Gerate eingesetzt werden.

Er6ffnete (,,angestochene*) Blutkomponenten sind innerhalb von 6 Stunden zu
transfundieren. Die Entnahme von Blutproben aus verschlossenen Blutbeuteln zu
Untersuchungszwecken ist nicht erlaubt.

Blutprodukten durfen vom Anwender keine Medikamente bzw. Infusionsldsungen beigefigt
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 moglich zu halten, da der hierdurch verursachte Blutverlust die haufigste
Ursache fiur eine EK-Transfusion in diesem Alter ist [41]. Bei Fruhgeborenen lasst sich
der Ausgangshamatokrit durch eine Verzdgerung der Abnabelung und eine Positionierung
des Kindes unterhalb der Plazenta sowie ein Ausstreichen der Nabelschnur erhdhen [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 Fruh- und Neugeborenen sollen zur Akuttherapie eines Volumenmangels 1 C+
durch Blutverlust EK gegeben werden

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

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

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

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

Bei Kindern élter als 4 Monate und akutem Blutverlust kann bei normaler Herz-Kreislauf-Funktion
ein Abfall des Hamatokrits bis auf 20% bzw. der Hamoglobinkonzentration bis auf 7-6
g/dl (4,3-3,7 mmol/l) durch Volumensubstitution 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 Hamoglobinwerte von 8-7 g/dl (5,0-4,3 mmol/l, Hk 24-21%) tolerieren und
mussen nicht behandelt werden. Spezielle Empfehlungen ergeben sich aus Tabelle
1.5.5.1.2. Bei Kindern mit malignen Erkrankungen und Chemotherapie kann eine
wochentliche 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 1 C+
unter Bericksichtigung der folgenden Kriterien erfolgen:

e préaoperative Anamie und Hk < 24%

e Blutverlust > 25% des Blutvolumens

e symptomatische Anamie und Hk < 24%

e Chemotherapie und/oder Radiotherapie und Hk < 24 %

e schwere kardiale oder pulmonale Erkrankungen und Hk < 40%

e symptomatische Sichelzellanamie oder andere hereditidre Anamien

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/l1, Hkt 21%) gegenuber einem liberalen Vorgehen zu
hochsignifikanten Einsparungen des Blutverbrauchs fuhrt, ohne dass negative
Einwirkungen auf den klinischen Verlauf zu verzeichnen waren. Dies gilt nicht fir
Frihgeboren und Kinder mit Hypoxamie, instabilen Kreislaufverhaltnissen, akutem
Blutverlust und zyanotischen Herzvitien [32].

1.5.5.2 Dosierung

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

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

Fur Erythrozytenkonzentrate besteht patienten- und produktbezogene
Chargendokumentationspflicht gemalR § 14 Transfusionsgesetz.

Einzelheiten zur Dokumentation und zum Qualitatsmanagement siehe BAK-Richtlinien zur
Hamotherapie.
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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 Pré&parate zur
Verfigung. Das Pool-TK enthalt 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-Loésung. Das Apherese-Thrombozytenkonzentrat enthalt 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 mengenmalig angereicherte, funktionell intakte
Blutplattchen von einem einzelnen oder von mehreren Blutspendern. Die Thrombozyten sind
entweder in Spenderplasma oder in einer additiven L6sung suspendiert. Die je nach
Herstel lungsverfahren vorhandenen Restmengen von Antikoagulanz, Stabilisator, additiver
Lésung sowie Erythrozyten, Plasma und Leukozyten haben selbst keinen therapeutischen
Effekt und sind fir die klinische Wirkung von TK ohne Bedeutung.

2.3 Physiologische Funktion

Thrombozyten sind die zelluldren Elemente des Hamostasesystems. Durch Adhdsion an
subendotheliale Strukturen und durch Aggregation der dadurch aktivierten Thrombozyten
deckt der Thrombozytenpfropf unter Einbeziehung des plasmatischen Gerinnungssystems
Endotheldefekte ab und fuhrt so zur Blutstillung.

Nach Transfusion verteilen sich die Ubertragenen 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 erhdhtem
Thrombozytenverbrauch (z.B. bei Sepsis, disseminierter intravasaler Gerinnung,
Antikdrperbildung gegen thrombozytdre 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 Antikérpern deutlich verkirzt [48].

2.4 Lagerung und Haltbarkeit

Thrombozytenkonzentrate werden in speziellen gasdurchldssigen, sterilen
Kunststoffbeuteln bei +22 + 2° C aufbewahrt. Werden bei der Herstellung geschlossene
Abnahmesysteme verwendet, konnen TK bei gleichformiger Bewegung bis zu 5 Tage
aufbewahrt werden. Um ein optimales Transfusionsergebnis zu erzielen, ist eine
moglichst kurze Lagerungsdauer anzustreben. Die Angaben des Herstellers auf dem
Praparateetikett sind zu beachten. Die Transfusion sollte moglichst 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 dirfen 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 fir Transfusionsmedizin und
Immunhématologie, Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie sowie
Gesellschaft fir Thrombose und Hamostaseforschung [16].-

Thrombozytentransfusionen werden zur Prophylaxe und Therapie von thrombozytar
bedingten Blutungen eingesetzt. Die Indikationsstellung zur Thrombozytentransfusion ist
abhangig von Thrombozytenzahl und -funktion, der Blutungssymptomatik (nach WHO: Grad1l,
kleinere Hamatome, Petechien, Zahnfleischbluten; Grad2, kleinere Blutungen, die keine
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfordern; Grad3, transfusionsbedirftige
Blutungen; Grad4, 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]. Fur alle anderen Patientengruppen basiert die Empfehlung auf Kasuistiken
und Expertenempfehlungen.

2.5.1 Thrombozytentransfusion bei hamatologisch-onkologischen
Patienten

Unter klinischen Gesichtspunkten kdnnen 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 Anamie ergaben sich keine bedrohlichen
Blutungskomplikationen bei folgendem prospektiv festgelegtem Transfusionstrigger:

Thrombozytenzahl < 5000/pl und wéchentliche Kontrolle,

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

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

Die Thrombozytentransfusion wird bei hé@matologischen und onkologischen
Patienten mit chronischer und therapierefraktarer Thrombozytopenie
empfohlen bei:

klinisch manifester Blutung Grad 3 oder Grad 4 1B

vor chirurgischen Eingriffen 1C
prophylaktisch bei Thrombozytenzahlen < 5000/pul 2B
2.5.1.2 Patienten mit einem erhéhten Thrombozytenumsatz (Gruppe B)

Zu dieser Gruppe gehoren Patienten mit Thrombozytopenie als Ausdruck einer
immunologischen oder nicht-immunologischen thrombozytédren 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 benttigt. 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 fir Patienten mit Umsatzsteigerungen im Rahmen
einer Verbrauchskoagulopathie oder Sepsis. Es liegen hierzu keine prospektiven Studien vor.



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

Immunthrombozytopenien nur im Fall von bedrohlichen Blutungen 2C

bei Patienten mit hé&molytisch uramischem Syndrom und bei Patienten mit TTP und 2C
bedrohlicher Blutung nur nach Ausschopfung aller anderen therapeutischen
Optionen

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

Blutungen

2.5.1.3 Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstdrung 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/ul fur prophylaktische Plattchentransfusionen empfohlen, wenn keine
blutungsrelevanten Begleitumstande vorliegen. Dies wurde vorwiegend bei Patienten mit
akuter Leukamie untersucht [68, 75, 81].

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

Bei Patienten mit Knochenmarktransplantation liegen nur wenige Studien zur
prophylaktischen Thrombozytentransfusion vor. Blutungen sind bei diesen Patienten
haufig auf zusatzliche Komplikationen zurickzufihren (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 Ubernommen. Es fehlen hierzu prospektive Studien. Liegen manifeste
Blutungskomplikationen vor (z.B. bei nekrotisierenden soliden Primartumoren), sind u.U.
héhere Plattchenzahlen notwendig (> 50.000/ul).

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

Erwachsenen mit akuter Leukamie, prophylaktisch erst ab einem 1A
Thrombozytenwert von < 10.000/pl oder bei manifesten Blutungen
Kindern mit akuter Leukamie, bei denen kein erhohtes Verletzungsrisiko 1C

vorliegt, prophylaktisch erst ab einem Thrombozytenwert von < 10.000/ul oder
bei manifesten Blutungen

Patienten nach Knochenmark- oder Stammzelltransplantation ohne 1C
Komplikationen, wie schwere Graft-versus-Host-Reaktion oder Mukositis,
Cystitis erst ab einem Thrombozytenwert von < 10.000/ul oder bei manifesten
Blutungen

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

2.5.1.4 Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstdorung und zusatzlichen

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




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

- Infektionen

e Komplikationen (GvHD)

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

e Leukozytose

e plasmatische (pro-hamorrhagische) Gerinnungsstodrung

e steiler Thrombozytenzahlabfall

= vorbestehende Nekrosebereiche

Bei thrombozytopenischen Malignompatienten mit einem oder mehreren dieser
Risikofaktoren wird in der Regel die prophylaktische Gabe von Plattchenkonzentraten bei

Thrombozytenzahlen < 20.000/ul empfohlen.

Die Thrombozytentransfusion wird bei hamatologisch-onkologischen und onkologischen
Patienten mit akuter Thrombozytenbildungsstdérung und zusatzlichen Blutungsrisiken -
(Gruppe D) empfohlen bei:

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

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 abhangig vom
individuellen Blutungsrisiko des Patienten, dem Ausmal} der Traumatisierung und dem
Gefahrdungspotenzial, das mit einer moglichen 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 fir eine isolierte Thrombozytopathie
stellen Patienten dar, die mit Glykoprotein-Ilb-I11la-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 Vorgehen bei diesen Patienten
sollte interdisziplinar (chirurgisch, kardiologisch, hamostaseologisch) abgestimmt
werden. Wenn ein operativer Eingriff das Absetzen der Kombinationstherapie mit
thrombozytenfunktionshemmenden Medikamenten erfordert, soll — wenn méglich — zumindest
die Behandlung mit ASS fortgefihrt werden. Gegebenenfalls kann eine notfallmaRige
Normalisierung der Thrombozytenfunktion bzw. der Hamostase durch
Thrombozytentransfusion erreicht werden [21, 26, 41, 60, 74]. Es liegen auch Berichte
Uber die Effektivitdt von Desmopressin und Antifibrinolytika vor [4, 22, 72].

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

Tab. 2.5.2.1: Auswahl von Medikamenten, die die Thrombozytenfunktion bzw. Hamostase
beeinflussen kénnen

1. Hemmung der Thrombozytenfunktion

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

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

« kinstliche Kolloide (Dextrane, hochmolekulare Hydroxyethylstarke)




= Heparine und Heparinoide

Thrombolytika (vor allem Streptokinase)

trizyklische Antidepressiva, Phenothiazine, Valproinsaure, Serotonin-Aufnahme-Hemmer
Lipidsenker (Clofibrat u.a.)

2. Verbesserung der Hamostasefunktion

e Antifibrinolytika (z.B. Tranexamsaure, Aminomethylbenzoesaure)
= Desmopressinacetat

2.5.2.2 Lumbalpunktion

Eine Lumbalpunktion ist mit einem geringen Blutungsrisiko verbunden [13]. Wegen der
schwerwiegenden Folgen einer moglichen Blutung im Bereich des Rickenmarks wird von der
Mehrzahl der Experten ein Thrombozytenwert von > 50.000/ul fir eine elektive
Lumbalpunktion empfohlen [59]. Bei einer dringlichen oder notfallmdRigen Diagnostik
gilt ein Thrombozytenwert von 20.000/pl 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
durchgefihrt 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 moéglich, das Blutungsrisiko
ist gering.

Die Thrombozytentransfusion wird bei Lumbalpunktion empfohlen:

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

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

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

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

Die Thrombozytentransfusion sollte vor transjugularer Leberpunktion bei 1C
einer Thrombozytenzahl von
< 10.000/ul 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 konnte vor Gelenkpunktion bei einer 2 C
Thrombozytenzahl von < 20.000/ul erfolgen.

2.5.2.5 Zahnarztliche Behandlung
Bei zahnarztlichen 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
Thrombozytenfunktionsstdrung vor, wird eine Thrombozytenzahl von > 20.000/pl und bei
grollen Operationen eine Thrombozytenzahl von > 50.000/ul empfohlen [51, 79].

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

Eine Thrombozytentransfusion konnte vor zahnarztlichen Eingriffen bei 2C
Blutungsneigung und einer Thrombozytenzahl von < 20.000/ul erfolgen.

2.5.2.6 Gastrointestinale Endoskopie

Die gastrointestinale Endoskopie kann bei Patienten mit schweren Thrombozytopenien auch
ohne Thrombozytentransfusion durchgefiuhrt werden [59]. Eine Thrombozytensubstitution
ist nur erforderlich, wenn eine Biopsieentnahme geplant ist bei Thrombozytenwerten von
< 20.000/pl. Die Thrombozytengabe sollte dann unmittelbar vor der Untersuchung
erfolgen. Besteht eine kombinierte Gerinnungsstdrung, ist neben der Thrombozytengabe
eine Behandlung der plasmatischen Gerinnungsstoérung 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 einschliellich transbronchialer Biopsie

Die Bronchoskopie kann auch bei thrombozytopenischen Patienten ohne
Thrombozytensubstitution durchgefihrt 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/pl 1C
transbronchiale Biopsie und Thrombozytenwert < 50.000/pl 1C
2.5.2.8 Angiographie einschliellich Koronarangiographie

Zur Vermeidung von Blutungen im Bereich der Punktionsstellen wird vor Durchfihrung
einer Angiographie eine Thrombozytenzahl von mindestens 20.000/ul gefordert. Bei einer
geringeren Thrombozytenzahl wird eine Thrombozytengabe empfohlen, sofern die
Angiographie zur Lokalisation einer Blutungsquelle oder zur elektiven GefalRdiagnostik
durchgefiuhrt wird. Ist die Indikation zur Angiographie ein akuter arterieller
Verschluss, kann die Thrombozytengabe eine zusatzliche thrombotische Geféhrdung des
Patienten darstellen. In diesen Fallen wird postinterventionell nur bei verstarkten
Blutungen eine Thrombozytengabe empfohlen [58].

Eine Thrombozytentransfusion konnte vor Angiographie einschliellich 2 C
Koronarangiographie bei einer Thrombozytenzahl von < 20.000/ul erfolgen,
sofern die Angiographie nicht zur Diagnostik eines akuten arteriellen
thrombotischen Ereignisses durchgefiuhrt 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 kénnen auch ohne Thrombozytensubstitution bei Patienten ohne
Blutungsneigung und Thrombozytenzahlen von mehr als 10.000/pl angelegt werden. Bei
klinischer Blutungsneigung und Thrombozytenzahlen unter < 20.000/pl ist eine
prophylaktische Thrombozytentransfusion angezeigt [11, 54, 69].

Eine prophylaktische Thrombozytentransfusion zur Anlage eines zerntralen 2C
Venenkatheters konnte 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 erhoéhten Blutungsneigung zu rechnen und eine praoperative Thrombozytengabe ist
nicht erforderlich [9, 59].

Operative Eingriffe mit einem geringen Blutungsrisiko, zu denen die Mehrzahl der
peripheren Eingriffe zahlt, bei denen durch Kompression eine Blutstillung erreicht
werden kann, konnen auch bei Thrombozytenzahlen zwischen 20.000 und 50.000/ul
durchgefihrt werden. Wenn bereits préaoperativ eine Blutungsneigung und/oder eine
Thrombozytenzahl von < 20.000/ul vorliegt, ist die praoperative Thrombozytengabe
indiziert.

Beil groReren operativen Eingriffen wird eine préoperative 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 praoperativer Wert tGber 70.000 bis 100.000/ul empfohlen.

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

Zur Durchfihrung einer Epiduralandsthesie wird ein Thrombozytengrenzwert von >
80.000/pl empfohlen. Bei Unterschreiten dieses Wertes werden alternative
Narkoseverfahren empfohlen. Fir die Spinalanasthesie gilt ein Grenzwert von 50.000/ul
[5, 24, 73]. Die Kombinationstherapie mit thrombozytenfunktionshemmenden Medikamenten
wird im Allgemeinen als Kontraindikation fir die Durchfihrung regional
anasthesiologischer Blockaden in den nationalen Empfehlungen der Fachgesellschaften fir
Andsthesie angefuhrt [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 addquate Hamostase zu erreichen. In
diesen Fallen wird eine engmaschige Kontrolle der Thrombozytenzahl empfohlen.

Bei erworbenen Plattchenfunktionsstdrungen (z-B. infolge einer Uramie, nach
kardiopulmonalem Bypass, unter Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern) sind
prophylaktische Thrombozytengaben in der Regel nicht angezeigt. Die
Transfusionsindikation kann in diesen Fallen 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 mdglich
abgesetzt werden. Die Antikoagulation dieser Patienten sollte sorgfaltig Uberwacht
werden.

Patienten, die mit Thrombozytenfunktionshemmern behandelt werden, haben ein erhéhtes
Blutungsrisiko [58]. Eine praoperative Thrombozytengabe wird bei diesen Patienten fir
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 2 C
thrombozytarer Blutungssymptomatik oder bei Thrombozytenzahlen < 20.000/pl
prophylaktisch bei grodReren operativen Eingriffen und Eingriffen mit hohem 2 C

Blutungsrisiko unmittelbar préoperativ bei Thrombozytenzahlen < 50.000/ul

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

100.000/pul

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

prophylaktisch vor Durchfihrung einer Epiduralanasthesie bei einem 1C
Thrombozytengrenzwert < 80.000/ul

prophylaktisch vor Durchfihrung einer Spinalandsthesie bei einem Grenzwert 1C

von 50.000/pul

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 ausgepréagten petechialen Blutungen empfohlen.

Bei Patienten mit chronischer Leberinsuffizienz ist mit Ausnahme der Vorbereitung
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/ul

2.5.4 Thrombozytentransfusion zur Behandlung einer akuten Blutung

Im Fall von akuten Blutungen stellen die Thrombozytenzahl und -funktion, das Ausmall des
Blutverlustes sowie die Bedrohlichkeit der Blutung die wichtigsten Transfusionstrigger
dar. Besteht aufgrund eines massiven Blutverlustes oder der Lokalisation der Blutung
eine akute Geféhrdung 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
unabhéngig 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 2 C
Verlustkoagulopathie bei < 100.000 Thrombozyten/ul

bei transfusionspflichtigen Blutungen bei < 100.000 Thrombozyten/pul 2 C




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 fir bestrahlte Thrombozytenkonzentrate, fir CMV-Antikdrper negative
Thrombozytenkonzentrate und fir Parvovirus B19 getestete Thrombozytenkonzentrate sind
in Kapitel 11 Unerwinschte Wirkungen zusammengefasst.

2.7.1 Apherese-TK und Pool-TK

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

Neuere Untersuchungen, die allerdings mit Thrombozytenkonzentraten aus
leukozytendepletiertem, plattchenreichem 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
Refraktéaritat seltener ist [64]. Bei der Transfusion von Poolpréparaten erhalt der
Patient Blut von mehr Spendern als bei der Transfusion von Apheresekonzentraten. Das
CCl (Corrected Count Increment = CCl) reduziert sich bei beiden Praparaten uUber den
Lagerungszeitraum von funf 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 1C
bericksichtigen
vor allogener Knochenmark- oder Blutstammzelltransplantation die Gabe von 1C

Thrombozytenkonzentraten des Transplantatspenders oder von Blutsverwandten
des Spenders unbedingt zu vermeiden

2.7.2 ABO-Blutgruppen und Rh(D)-Kompatibilitat

AuBer 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 Fallen koénnen akute hamolytische Transfusionsreaktionen
durch die Isoagglutinine (anti-A und anti-B) im Plasma des Spenders auftreten [82].
Moglicherweise werden ABO-inkompatible Blutplattchen schneller als ABO-idente abgebaut
[12, 30]. Deshalb sollte die Blutgruppe bei der Auswahl der Thrombozytenkonzentrate
wenn moéglich bericksichtigt werden.

Ferner enthalten Thrombozytenkonzentrate geringe Erythrozytenmengen. Daher sollte
bei der Auswahl von TKs auch der Rhesus-Faktor D beriucksichtigt werden, vor allem bei
Madchen 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-i1dentische TKs vorzuziehen 1C

bei Patienten mit HLA- oder HPA-Antikorpern primar nach HLA-/HPA- 1C
Kompatibilitdt und erst in zweiter Linie nach der ABO-Blutgruppe auszuwdhlen

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

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




2.8 Management des refraktéren Patienten
2.8.1 Definition

Die Refraktaritat gegen Thrombozytentransfusionen ist gekennzeichnet durch einen
fehlenden Anstieg der Thrombozytenwerte trotz wiederholter Transfusionen ABO-
kompatibler, frischer (< als 3 Tage) Thrombozytenkonzentrate. Die Ursache einer
Refraktaritat ist nicht immer klar. 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 zusatzlichen Blutungsrisiken (z.B.
invasive Eingriffe) abhangig gemacht werden. Bei Blutungen kann oft durch eine hoéhere
Dosis an Thrombozyten (z.B. zwei frische ABO-gleiche TKs) eine Blutstillung erreicht
werden.

2.8.2 Serologische Diagnostik bei refraktidren Patienten

Bei Verdacht auf einen immunologisch bedingten Refraktarzustand nach
Thrombozytentransfusionen sollte eine Suche nach thrombozytenreaktiven Antikdrpern
eingeleitet werden. Antikdrper gegen HLA-Klasse-l1-Antigene sind die haufigste Ursache
fir einen immunologisch induzierten Refraktarzustand [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
Antikorpern oder durch vorherige Gabe therapeutischer Antikdrper (Anti-CD3, ATG)) oder
falsch negative Resultate bei nicht-komplementaktivierenden HLA-Antikdrpern.

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

Fir das Management des refraktaren Patienten wird empfohlen:

bei Verdacht auf einen immunologisch bedingten Refraktarzustand bei 1C
Erstuntersuchung nach HLA-Klasse-Il-spezifischen Antikdrpern im Serum des
Patienten zu suchen

bei der Untersuchung auf HLA-Klasse-I-Antikdrper einen 2C
glykoproteinspezifischen Test und nicht ausschliellich lymphozytotoxischen
Test zu verwenden

bei Nachweis von HLA-Antikdrpern und ineffektiver HLA-kompatibler 2 C
Thrombozytentransfusion zusatzlich nach plattchenspezifischen
Alloantikodrpern (HPA-Antikoérpern) zu suchen

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

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

2.8.3 Auswahl kompatibler Thrombozytenkonzentrate bei immunisierten
Patienten

Bei nachgewiesenen HLA-Klasse-l-Alloantikdrpern sollten nach Uberprifung in einem
Crossmatchverfahren HLA-ausgewahlte, vertragliche Thrombozyten transfundiert werden
[14, 40, 53]. Bei breit immunisierten Patienten (Reaktivitat mit Uber 80-90% der
Testzellen) empfiehlt sich die Bestimmung der HLA-A-, -B-Antigene des Patienten, um

eine Vorauswahl potenziell geeigneter Thrombozytenspender (— Apherese-TK) treffen zu




konnen. Bei Patienten, die neben HLA-Klasse-I-Antikorpern zusédtzlich HPA-Antikorper
gebildet haben, sollten HLA- und HPA-kompatible Spender ausgewahlt werden [37].

Der Transfusionserfolg sollte anhand des Thrombozyteninkrements Uberprift werden,
damit frihzeitig eine weitere Immunisierung erkannt wird. Hierzu werden
Thrombozytenzahl vor, 1 Stunde und annahernd 20 Stunden nach Transfusion bestimmt. Eine
,»,hormalisierte* MalRzahl stellt das korrigierte Inkrement (corrected count increment:
CCl) dar [10].

[ CCT = (Thr.-Inkrement pro pl X Korperoberflache 1n 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-Klasse-1-Antikdrpern HLA-kompatible, durch Apherese 1B
gewonnene Thrombozyten zu transfundieren

bei zusatzlich nachgewiesenen HPA-Antikdrpern HLA- und HPA-kompatible 2 C
Apherese-Thrombozyten zu transfundieren

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

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 (erfahrungsgemafl 5-10
Thrombozytenkonzentrate) eine kurzfristige Blutstillung bewirken.
Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann die Gabe von rFVlla indiziert sein (s. 7.4.6).
Die intravendse Gabe von hoch dosiertem IgG (ivIgG) zusammen mit
Thrombozytentransfusionen ist dabei nicht wirksamer als die Gabe von Thrombozyten
alleine [27, 39].

Fir das Management des refraktaren Patienten sollten bei bedrohlichen 1C
Blutungen grofe Mengen Thrombozyten transfundiert und bei Erfolglosigkeit
rEVIla gegeben werden. (Da die Anwendung von rFVlla im Off-Label-Use
erfolgen wirde, wird auf die Ausfihrungen in Abschnitt 0.4 verwiesen.)

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

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
Antikorpers in die fetale Zirkulation ausgeldst [33]. Am haufigsten sind Antikorper
gegen die humanen Plattchenantigene (HPA)-la und -5b beteiligt. Antikdrper gegen andere
HPAs sind selten involviert [35]. Eine FNAIT kommt in der kaukasoiden Bevdlkerung 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 pranatal auf [34, 80]. Das
Blutungsrisiko ist wahrscheinlich schon bei Thrombozytenwerten unter 50.000/ul gegeben.
Die Gaben von 1gG mit und ohne Prednisolon scheinen das Vorkommen schwerer
Thrombozytopenien bzw. intrakranieller Blutungen zu reduzieren (s. Kapitel 9.5.2.3).
Die intrauterine Thrombozytentransfusion ist mit Risiken verbunden und sollte wenn
moglich vermieden werden. Nach der Entbindung sind Thrombozytentransfusionen die
Therapie der Wahl. In einer Serie von 27 Neugeborenen mit FNAIT fuhrte in 24 Fallen die
Gabe von unausgewdhlten Thrombozytenkonzentraten zu einem ausreichenden Anstieg der
Thrombozytenwerte [29]. In der Vergangenheit wurde die Transfusion mitterlicher
Thrombozyten oft der Gabe unausgewahlter Praparate vorgezogen [45]. Mutterliche
Thrombozyten sind aus organisatorischen Grinden jedoch haufig nur mit erheblicher
zeitlicher Verzégerung zu erhalten. AuBerdem sollte das mutterliche Plasma entfernt und
durch Spenderplasma ersetzt werden. In den letzten Jahren sind Mdglichkeiten zur




Genotypisierung von Thrombozytenantigenen in Deutschland in zahlreichen
Blutspendediensten verfiugbar [32]. Damit kann ein HPA-la-negatives
Thrombozytenkonzentrat meist kurzfristig verfigbar 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-la-, -5b- 2 C+
negativen Thrombozyten bei Verdacht auf FNAIT und Blutungsgefahr
(Thrombozyten < 30.000/ul, Frihgeborene Thrombozyten < 50.000/pl), wenn
diese Praparate sofort verfigbar sind

bei Thrombozytenwerten < 30.000/pl oder Blutung zunachst eine Transfusion 1¢C
mit unausgewadhlten Thrombozyten, wenn HPA-la-, -5b- negative Thrombozyten
nicht ohne Zeitverzogerung verfiugbar sind

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

Wir raten davon ab, blutungsgefahrdete Neugeborene mit NAIT ausschliel3lich 2 C
mit ivligG zu behandeln (zur prapartalen Behandlung der FNAIT s. 9.5.2.3).

2.10 Unerwinschte Wirkungen
s. Kap. 11

2_.11 Dokumentation

Fur Thrombozytenkonzentrate besteht patienten- und produktbezogene
Chargendokumentationspflicht gemdR § 14 Transfusionsgesetz.

Einzelheiten zur Dokumentation und zum Qualitatsmanagement 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 fir Granulozyten
(G-CSF) vorbehandelt. Die Vorbehandlung mit G-CSF erhéht den Granulozytenertrag
signifikant [5, 7] und verlangert 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 Hydroxyethylstarke beschrénkt jedoch wegen der
Juckreizgefahr die Zahl der bei einem Spender zuldssigen Granulozytapheresen auf vier
pro Jahr [6, 10]. Fur die Spendervorbehandlung mit G-CSF sind die Vorgaben gemadR § 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
zufuhren zu koénnen.

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

3.1.1 Qualitatskriterien

GK missen in Abhangigkeit vom Kérpergewicht bzw. von der Kdrperoberfléache des
Empfangers eine ausreichende Zahl funktionstichtiger neutrophiler Granulozyten
enthalten (s. 3.3). Jedes GK ist unmittelbar vor Transfusion einer optischen
Qualitatsprifung 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 Praparates zu kontrollieren.

3.2 Wirksame Bestandteile

Die wirksamen Bestandteile sind morphologisch und funktionell intakte neutrophile
Granulozyten. Die im GK vorhandenen mononukledren Leukozyten tragen moglicherweise zur
antiinfektidosen Wirksamkeit der GK bei [14]. Thrombozyten, die oft in groRer Zahl im CGK
enthalten sind, kdénnen 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 Trager der unspezifischen zelluldren Abwehr.
Ihre Hauptfunktion besteht in der Phagozytose und Elimination von Mikroorganismen.
Durch die Vorbehandlung der Spender mit Wachstumsfaktoren fir Granulozyten wird die
antimikrobielle Aktivitéat der Granulozyten wesentlich verbessert [21]. Unmittelbar nach
Ubertragung sammelt sich ein Teil der Granulozyten voriibergehend zunichst in der
Lungenstrombahn an, sodass die transfundierten Granulozyten erst mit 1-2-stindiger
Verspatung im peripheren Blut in vollem Umfang auftreten, wobei die Wiederfindungsrate
dort bei 30-50% liegt [16]. Ein weiteres voribergehendes 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 entzindlichen 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 Entzindungsgebiet die Blutgefalle und wandern entlang eines chemotaktischen
Gradienten zum Infektionsherd, wo sie in den Kodrper eingedrungene Mikroorganismen
phagozytieren und abtdten [1].-

3.4 Lagerung und Haltbarkeit

Aufgrund der autolytischen Tendenz von Granulozyten ex vivo sollten GK moglichst 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) gunstigen Effekt, wenn adéquate 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 Mortalitét unter
Berticksichtigung von sechs der acht Studien den gunstigen Effekt (RR 0,64), jedoch wiesen die Studien eine
signifikante statistische Heterogenitat 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 Heterogenitat.

Trotz des glinstigen Effektes der Granulozytentransfusion lassen die Auswertungen der vorliegenden
klinischen Studien aufgrund ihrer Heterogenitat und ihrer geringen Grole keine gesicherten allgemeingliltigen
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 fur den Erfolg der Granulozytentransfusion neben der Gabe einer adaquaten Zellmenge auch der
Transfusionszeitpunkt, d.h. die frihzeitige Gabe von GK und nicht als ultima ratio im Verlauf einer
lebensbedrohlichen Infektion, eine wichtige Rolle spielt [12].

Fur 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 adaquater Mengen in der serologischen Vertraglichkeitsprobe unauffalliger
Granulozyten zu einer signifikanten Mortalitatsreduktion fiihren kann [27].

Progrediente Infektionen bei Patienten mit schwerer Neutropenie von weniger als 500 2B
neutrophilen Granulozyten/pl trotz bestmdglicher antibiotischer und antimykotischer
Therapie fur mehr als 48 Stunden kénnen 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/ul und einem hohen Risiko flir das Auftreten einer
lebensbedrohlichen Bakterien- oder Pilzinfektion.

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




3.5.2 Spezielle Indikationen

Patienten, die an einer der seltenen angeborenen Granulozytenfunktionsstorungen wie der 2 C
septischen Granulomatose leiden, kdnnten 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 Korpergewicht nahe, die mindestens mit einem Granulozytenkonzentrat zur
antiinfektidsen Therapie Ubertragen werden sollen [4]. Metaanalysen von klinischen
Studien zeigten dann einen signifikant glnstigen therapeutischen Effekt, wenn
Erwachsenen > 1 x 10 Granulozyten und septischen Neugeborenen > 0,5 x 10°
Granulozyten/ kg Kérpergewicht Ubertragen wurden [26].

Die Transfusionshaufigkeit ist individuell verschieden und orientiert sich am klinischen Zustand des
Patienten sowie an der Wirksamkeit und Vertréglichkeit der transfundierten Granulozyten. Die berichteten
Transfusionshaufigkeiten 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
empfangerabhéngig erheblich und kann bei granulozytenverbrauchenden Prozessen véllig ausbleiben. Die
Halbwertszeit im Blut liegt physiologischerweise bei ca. 7 Stunden, bei entziindlichen Prozessen ist sie
wesentlich verkiirzt.

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

3.5.4 Art der Anwendung

Aufgrund der vorhandenen hohen Zahl an kontaminierenden Erythrozyten sollten
Granulozytenpréparate ABO- und Rh(D)-kompatibel transfundiert werden. Eine Kreuzprobe
ist erforderlich. Zur Vermeidung von pulmonalen Transfusionsreaktionen und einer
verminderten Transfusionseffizienz ist eine leukozytare Vertraglichkeitsprobe
durchzufuhren [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 geb&rfahigen Alter sollte, wenn die Gabe von Rh(D)-positiven
Granulozytenpréparaten unvermeidlich ist, eine Prophylaxe mit Anti-D Immunglobulin durchgefiihrt werden
(10 pg 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 tber ein normales Transfusionsgerat mit Standardfilter (entsprechend
MPG normiert, PorengréRe 170 um-230 um).

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




3.5.5 Refraktarzustand

Unter Refraktarzustand versteht man das wiederholte Ausbleiben eines adaquaten
posttransfusionellen Granulozytenanstiegs. Die Ursachen eines Refraktarzustandes konnen
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. Ursédchlich kann eine Alloimmunisierung gegen HLA-Klasse-l1-Antigene oder andere
granulozytare 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 Anamie und septischer
Granulomatose [6, 20, 25]. Entsprechend sind bei einem immunologischen Refraktérzustand
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 friher im Zusammenhang mit
einer Granulozytentransfusion haufig berichtete Ausldsung einer schwerwiegenden,
insbesondere pulmonalen Transfusionsreaktion ist heute bei unauffalliger Leukozyten-
Vertraglichkeitsprobe ein extrem seltenes Ereignis geworden. Weitere prinzipiell
mogliche unerwinschte Wirkungen im Zusammenhang mit einer Bluttransfusion sind in Kap.
11 aufgefihrt.

3.7 Dokumentation
s. Kap. 1
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