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Version 03

Geringfugig Uberarbeitete Version 03 vom 14.11.2007 unter Einarbeitung von ACCP-
Codes zur Bewertung der flr die Erarbeitung der Empfehlungen relevanten Literatur so-

wie der Empfehlungen zur praparativen Plasmapherese selbst
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Zusammenfassung:

Vorschlag zur Anderung der Richtlinien zur priaparativen Plasmapherese

Die AG ,Richtlinien zur Praparativen Plasmapherese” der DGTlI — Sektion Praparative
und therapeutische Hamapherese (Sektion 3) schlagt der DGTI und der Richtlinienkom-
mission der Bundesarztekammer aufgrund der publizierten Daten sowie aufgrund der
Prasentationen bei der Konferenz zur Vorbereitung der gutachterlichen Stellungnahme

am 22.03.2007 in Hannover Anderungen der Richtlinien Hdmotherapie zur Praparativen

Plasmapherese (PP) vor.

Angaben

Richtlinien 2005

Richtlinien neu

Max. Entnahme-
volumen pro

Spende

750 / 850 mL*

650 /750 /850 mL*

Max. Enthahmevo-
lumen bei den ers-

ten zwei Spenden

k. A.

650 mL*
[ACCP IC]

Max. Entnahmevo-
lumen pro Spende
bei Wiederho-
lungsspendern
(ab 3. Spende)

>50 kg 750 mL*;
850 mL* bei Frauen >90 kg,
bei Mannern >85kg

<60 kg 650 mL**
61-80 kg 750 mL**
>80 kg 850 mL**

[ACCP IC+T]

Mindestspende-

abstand

2 Tage

Wochentlich**, maximal 5 PP
pro Kalendermonat, maximal

50 pro Kalenderjahr
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Maximale Plasma- | 28.5 L* 325/37.5/42.5L*
entnahmemenge

pro Jahr [ACCP IC+]

Hb Frauen >125 g/L

Manner >135 g/L

Keine Anderung

Gesamteiweill
(GE) i. Serum

>60 g/L

Keine Anderung

Wiederholung GE

zu jeder 5. PP

Keine Anderung

IgG i. Serum

6,0 g/L

Keine Anderung

Wiederholung IgG

zu jeder 5. PP

Keine Anderung

Vollblut-/ Erythro- | k. A.
zytenverlust

Durch geeignete MaBnah-
men begrenzen *

Relevante Abschnitte
der Richtlinien

Abschnitte 2.6.3, 2.6.4.1, 2.1.4.2 folgt

Legende:

* Alle Volumenangaben inklusive AK, jedoch ohne Untersuchungsproben. Alle Volumenangaben beziehen
sich auf ein AK zu VB Verhaltnis von 1:16. Bei hdheren AK zu VB — Werten (z.B. 1:18 oder 1:20) missen
die Entnahmevolumina zentrumsspezifisch nach unten korrigiert werden.

** Bei wiederholter Unterschreitung des IgG-Grenzwerts individuelle Verlangerung des Spendeintervalls
erforderlich.

T Die Angaben pro Kalendermonat und pro Kalenderjahr sollen eine gleichmaRige Entnahmefrequenz ge-
wahrleisten.

*Die Betreiber der Plasmapheresezentren missen sich Aufschluss iber den durchschnittlichen Vollblut-/
Erythrozytenverlust ihrer Spender pro Sitzung verschaffen und die Vollblut-/Erythrozytenverluste ihrer
Spender durch geeignete Massnahmen begrenzen. Sie missen sicherstellen, dass der durch die Vollblut-
Entnahmegrenzen der Richtlinien Hamotherapie von 2000 mL (Frauen) und 3000 mL (Manner) pro Jahr
beschriebene Vollblut-/Erythrozytenverlust auch bei Ausnutzung der Hochstgrenze von 50 praparativen
Plasmapheresesen pro Jahr und unter Einbeziehung der anderen beim individuellen Spender angewende-
ten Spendetechniken (z.B. zusatzliche Vollblutspenden) nicht tberschritten wird.

Max. = Maximal; PP = Plasmapherese, GE = Gesamteiweil3, Hb = Hamoglobin, AK=Antikoagulanz,
VB=Volllut, k. A.= keine Angabe.
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Weitere Neuregelung:
Die transfusionsmedizinischen Einrichtungen, die praparative Plasmapheresen durchfih-
ren, missen verpflichtet werden, in den ersten 12 Monaten nach Umsetzung dieser An-
derungen Unvertraglichkeiten bei der PP bei Erst- und Wiederholungsspendern unter der
FederfiUhrung der ARGE Plasmapherese in geeigneter Weise zu dokumentieren und
diese zu verodffentlichen.
Unter Unvertraglichkeiten ist zu verstehen:
e Akute Unvertraglichkeiten wie z. B. Kreislauf-, Citratreaktionen sowie andere Re-
aktionen, deren Erfassung sinnvoll erscheint
e Verlauf von IgG, GE, Hb oder Hct
e Vorubergehende oder dauerhafte Zurlckstellung von Plasmapheresespendern
aufgrund von akuten Reaktionen und / oder Unterschreiten der Grenzwerte fur
IgG, GE, Hb oder Hct
Diese Daten sind mit demographischen Spenderdaten zu korrelieren. Erstspender sind
einzubeziehen. Die Daten sind so auszuwerten, dass Handlungsanweisungen entwickelt
werden kdnnen, wie in bestimmten haufig in Plasmapheresezentren vorkommenden Si-
tuationen vorzugehen ist (z. B. bei Unterschreiten des IgG-Grenzwerts: Entwicklung von
Empfehlungen zur Dauer von Spenderrickstellungen, Festlegung langerer Spendeinter-

valle bei Erstspendern mit niedrigen IgG-Ausgangswerten u. a.).
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| Vorbemerkung, Beauftragung

Diesem Gutachten liegt ein mit Schreiben vom 04.10.2006 dokumentierter Auftrag des
Vorstandes der Deutschen Gesellschaft fur Immunhamatologie und Transfusionsmedizin
e. V. (DGTI), ausgesprochen vom damaligen 1. Vorsitzenden der Fachgesellschaft,
Herrn Prof. Dr. med. E. Seifried, Frankfurt, zugrunde. Die Beauftragung geht zuruck auf
eine Initiative der Bundesarztekammer, vertreten durch den Vorsitzenden des Redakti-
onskomitees Richtlinien zur Hamotherapie, Herrn Prof. Dr. med. G. Bein, Giessen. Prof.
Bein regte mit Schreiben vom 15.09.2006 an, die ,zwischenzeitlich publizierten Ergeb-
nisse der SIPLA Studie zum Anlass zu nehmen, den Stand der Wissenschaft zur Frage
des maximalen Entnahmevolumens pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz
bei der praparativen Plasmapherese aus der Perspektive des Spenderschutzes aufzube-
reiten“ und ...“die Sektion 3 (Praparative und Therapeutische Hamapherese) der DGTI
mit einer entsprechenden gutachterlichen Stellungnahme zu beauftragen.“ Diesen Auf-
trag hat die Sektion 3, vertreten durch Ihren Obmann, Herrn PD Dr. med. Hans-Gert
Heuft, Hannover, mit Schreiben vom 20.12.2006, angenommen. Bereits in diesem
Schreiben ist angekiindigt worden, die genannten Fragen durch die Sektion in einem
kontrollierten, koordinierten und transparenten Verfahren zu bearbeiten. Die in diesem

Absatz genannten Schreiben finden sich in Anlage 1, Nr. 1.1 — 1.3

| Ablauf des Verfahrens

Wesentliche Elemente des Verfahrens zur Erarbeitung des Gutachtens waren

1. Information und Beteiligung der Sektion

2. Konstituierung der ,Arbeitsgruppe Richtlinien zur praparativen Plasmapherese®
(AG Plasmapherese) aus dem Mitgliederkreis der Sektion

3. Konferenz zur Vorbereitung einer gutachterlichen Stellungnahme zum maximalen
Entnahmevolumen pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz bei der
praparativen Plasmapherese am 22.03.2007 in Hannover

4. Synopse der Stellungnahmen der Mitglieder der AG Plasmapherese vom
14.05.2007

5. Entwurf des Gutachtens durch den Obmann der Sektion vom 11.06.2007
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.1 Information und Beteiligung der Sektion

Als Reaktion auf die Beauftragung durch den DGTI-Vorstand wurde in die Einladung zur
Sektionssitzung in Hagen vom 14.11.2006 der TOP ,Praparative Plasmapherese;
SIPLA-Studie als Grundlage fiir Anderungen der BAK—Richtlinien zur préparativen Plas-
mapherese?“ (siehe Anlage 2.1, TOP 6) aufgenommen. Der Obmann der Sektion erlau-
terte dann auf der Sektionssitzung, die wie geplant am 27.02.2007 in Hagen stattgefun-
den hat, den Sachstand und legte ausflhrlich das Procedere zur Erarbeitung des Gut-
achtens dar: Konstituierung der AG Richtlinien zur praparativen Plasmapherese, Einla-
dung zu einer vorbereitenden Konferenz zur Erarbeitung der gutachterlichen Stellung-
nahme am 22.03.2007 in Hannover, Vorstellung des Programms der Konferenz, Einla-
dung der Sitzungsteilnehmer (sowie aller Sektionsmitglieder zur Konferenz per Email am
Tag nach der Sektionssitzung; siehe Anlage 2, Nr. 2.2), ausfuhrliche Erlauterung des
Sachstandes sowie des Procedere zur Erarbeitung des Gutachtens in dem allen Sekti-
onsmitgliedern per Email vom 05.03.2007 zuganglich gemachten Sitzungsprotokoll (An-
lage 2, Nr. 2.3 Sitzungsprotokoll vom 05.03.2007).

Il. 2 Konstituierung der AG Richtlinien zur praparativen Plasmapherese

Die AG Plasmapherese konstituierte sich mit Schreiben vom 05.02.2007 (siehe hierzu
Anlage 2, Nr. 2.4). Folgende Personen konnten zur Mitarbeit gewonnen werden:

PD Dr. H.-G. Heuft, Hannover, Leitender Oberarzt, Leiter der Herstellung, Institut f.
Transfusionsmedizin, Medizinische Hochschule Hannover, Obmann der DGTI Sektion 3,
FA f. Transfusionsmedizin, Koordinator der AG Richtlinien zur praparativen Plasmaphe-
rese

Prof. Dr. H.-A. Adams, Hannover, Leiter der Stabsstelle fur interdisziplinare Notfall- und
Katastrophenmedizin, FA f. Anasthesie, Zusatzbezeichnung Transfusionsmedizin

Dr. A. Vornwald, Berlin, Leiter der Qualitatskontrolle beim DRK Blutspendedienst Berlin-
Brandenburg, FA f. Transfusionsmedizin

Dr. F. Weinauer, arztlicher Direktor, BRK Blutspendedienst Munchen, Mitglied der Ar-
beitsgemeinschaft Plasmapherese (ARGE Plasmapherese), einem Interessenverband

aller in Deutschland operativ tatigen industriell, privatrechtlich, universitar, staatlich-
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kommunal oder durch das DRK/BRK gefiihrten Plasmapheresestationen, FA f. Transfu-
sionsmedizin

PD DR. R. Zimmermann, Leitender Oberarzt, Leiter der Qualitatskontrolle, Abteilung
Transfusionsmedizin und Hamostaseologie, Universitatsklinikum Erlangen, FA f. Trans-

fusionsmedizin

. 3 Konferenz zur Vorbereitung der gutachterlichen Stellungnahme

Die Konferenz zur Vorbereitung der gutachterlichen Stellungnahme zum maximalen Ent-
nahmevolumen pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz bei der praparativen
Plasmapherese hat, wie geplant, am 22.03.2007 in Hannover stattgefunden. Es haben
insgesamt 24 Personen (Sektionsmitglieder, Mitarbeiter von Behorden, Mitglieder des
AK Blut und andere Interessierte) an der Konferenz teilgenommen (Teilnehmerliste An-
lage 2, Nr. 2.5). Auf Vorschlag von PD Dr. Heuft waren folgende Referenten eingeladen
worden: Prof. Dr. med. P. Hellstern, Ludwigshafen als Leiter der SIPLA — Studie, PD Dr.
med. R. Karger, Marburg als verantwortlicher Arzt mehrerer aktueller Studien zum extra-
korporalen Volumen bei der praparativen Plasmapherese, Prof. Dr. med. M. Heim, Mag-
deburg als Vorsitzender der Arbeitsgemeinschaft (ARGE) Plasmapherese e. V. sowie
Frau Dr. med. K. Seidel, Marburg als Vertreterin der Plasma gewinnenden und Plasma
verarbeitenden Industrie und Vize-Vorsitzende der ARGE Plasapherese e. V. Zusatzlich
zeigte Prof. Dr. med. U. Diekamp, Bremen, eine kurze Prasentation zu unerwunschten
Ereignissen bei Spendern im Rahmen der praparativen Plasmapherese. Die Beitrage der
Referenten Hellstern, Ludwigshafen; Karger, Marburg; Heim, Magdeburg; Seidel, Mar-
burg und des nicht im Programm der Sitzung angekundigten Referenten Diekamp, Bre-
men, liegen als Powerpointausdrucke in Anlage 2, Nr. 2.6a — 2.6e vor. Zusatzlich wurden
die Beitrage der Referenten sowie die Fragen und Wortbeitrage der Teilnehmer im Origi-
nalton aufgezeichnet und liegen als Audio-Kassetten in Anlage 2, Nr. 2.8 (3 Kassetten,
mit I, Il und Il bezeichnet) vor. In direktem Anschluss an die Konferenz haben die Mit-
glieder der AG Richtlinien zur praparativen Plasmapherese auf Initiative von Dr. Heuft
verabredet, dass jedes AG-Mitglied mit Deadline zum 30.04.2007 in einem kurzen Do-
kument von hochstens 2-3 DIN-A4 Seiten einen eigenen Vorschlag zum maximalen Ent-

nahmevolumen pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz bei der praparativen
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Plasmapherese entwickelt. Diese Vorschlage wurden beim Koordinator der AG Richtli-
nien zur praparativen Plasmapherese gesammelt und in einer Synopse zusammenge-
stellt, die dem Mitgliedern der AG per Email am 14.05.2007 zur Verfugung gestellt (siehe
Anlage 2, Nr. 2.8).

Il. 4 Erarbeitung der gutachterlichen Stellungnahme

Wie vorher unter dem Mitgliedern der AG abgesprochen, hat PD Dr. Heuft dann auf der
Grundlage dieser Vorschlage einen Entwurf flr die gutachterliche Stellungnahme erar-
beitet, der dem Mitgliedern der AG per Email am 11.06.2007 zur Verfugung gestellt wur-
de. Die Mitglieder der AG haben diesem Entwurf mit geringen Anderungswiinschen zu-
gestimmt (Email Prof. Dr. Adams vom 14.06.2007, Dr. Weinauer vom 25.06.2007, Dr.
Vornwald vom 26.06.2007, PD Dr. Zimmermann vom 28.06.2007). Nach Einarbeitung
dieser Anderungen ist der Entwurf den Mitgliedern der AG Richtlinien zur praparativen
Plasmapherese erneut am 02.07.2007 zur Einfligung von abschlieBenden Anderungen
zur Verflgung gestellt worden. Da keine weiteren Anderungswiinsche eingingen, wurde
das Gutachten dem Vorstand der DGTI (Prof. V. Kiefel, Prof. G. Bein) am 04.07.2007
vorab per Email (pdf-Dokument) und anschliel3end per Post (Einschreiben an Prof. Bein)
zugeschickt. Die Postzustellung umfasst das Gutachten, die gesamte Verfahrensdoku-

mentation einschlie3lich aller Anlagen in 2-facher Ausfertigung.
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Il Gutachterliche Stellungnahme

Aufgrund der Beauftragung durch den Vorstand der DGTI vom 04.10.2006 (siehe Anlage
1, Nr. 1.1) und nach Durchflhrung eines kontrollierten, koordinierten und transparenten
Arbeitsverfahrens hat die DGTI - Sektion Praparative und Therapeutische Hamapherese
(Sektion 3), vertreten durch die Arbeitsgruppe Richtlinien zur praparativen Plasmaphere-
se, die folgende, wissenschaftlich begrindete gutachterlich e Stellungnahme
zum maximalen Entnahmevolumen pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz
bei der praparativen Plasmapherese erarbeitet.

Aus grundsatzlichen Erwagungen und angesichts der Differenziertheit dieses transfusi-
onsmedizinischen Gutachtens wird das Gutachten in freier Form erstellt. Das Gutachten
stltzt sich auf die in Anlage 3, Nr. 3.1 beigeflgte wissenschaftliche Literatur sowie auf
die in Anlage 2, Nr. 2.6a — 2.6e beigelegten Prasentationen der Vorbereitungskonferenz
vom 22.03.2007.

lll.1 Ausgangslage: Entwicklung der Angaben zum maximalen Entnahmevolu-
men pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz bei der praparativen Plas-
mapherese in den Richtlinien Himotherapie und den Regelungen des Europarats
Wie aus Tabelle 1 (Seite 30) ersichtlich, haben sich die fur die praparative Plasmaphere-
se relevanten Angaben zum maximalen Entnahmevolumen pro Spende, zur zulassigen
Spendefrequenz sowie die damit in Zusammenhang stehenden Parameter wie z. B.
Plasmagesamtentnahmemenge pro Jahr in den Richtlinien Hamotherapie seit 1996 sig-
nifikant verandert.

¢ Die Angabe zum maximalen extrakorporalen Prozessvolumen ist mit der Novellie-
rung 2005 entfallen.

e Das maximale Entnahmevolumen wurde mit der Novellierung 2005 auf 850 mL
inklusive Antikoagulanz (entsprechend ca. 740 mL reinem Plasmavolumen) er-
hoht, sofern der Plasmaspender bestimmten Kriterien bezuglich seines Korper-
gewichts genugt.

e Bereits mit der Novellierung der Richtlinien im Jahr 2000 war der Mindestabstand

zwischen zwei praparativen Plasmapheresen auf 2 Tage reduziert worden.
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e Der Mindestwert fur den Hamoglobinwert des Spenders wurde mit der Novellie-
rung 2000 den Werten der Vollblutspende angepasst (d. h. erhdht); der Mindest-
wert flr IgG wurde mit der Novellierung 2005 auf 6.0g/L leicht erhoht.

e Die Kontrollintervalle fur Gesamteiweil und IgG wurden mit der Novellierung 2005
auf jede 5. PP reduziert.

Demgegenulber haben sich die Richtlinien des Europarats zur praparativen Plasmaphe-
rese seit 1992 viel weniger verandert (siehe Tabelle 2, Seite 32). Die Angaben zum ma-
ximalen Entnahmevolumen pro Spende wurden im Laufe der Zeit prazisiert. Es wurde
klargestellt, dass sich die seit 1992 unveranderte 650 mL Angabe auf das Entnahmevo-
lumen inklusive AK bezieht. Unverandert sind auch seit 1992 die Beschrankung auf die
maximale Plasmaentnahme von 1 Liter pro Spender pro Woche sowie die Maximalanga-
be fur das gewonnene Plasma pro Spender pro Jahr von 15 Liter. Als Mindestspendeab-
stand wird in den ER-Richtlinien seit den spaten 1990er Jahren eine Periode von 14 Ta-
gen beschrieben. Man hat allerdings den Eindruck, dass die Autoren der ER-Richtlinien
diesen Punkt nur als eine Empfehlung betrachten, denn sie legen an verschieden Stellen
ihrer Richtlinien fest, wie sich der zustandige Spenderarzt zu verhalten hat, wenn der
Spendeabstand weniger als 2 Wochen betragt. In diesem Fall sollen die Routinekontrol-
len zum Gehalt an Gesamteiweil® und/oder IgG und/oder Albumin im Spenderserum of-
fenbar haufiger stattfinden als einmal jahrlich. AuRerdem soll der Spendearzt den Verlauf
der Ergebnisse dieser Kontrollen beachten, auch wenn sich die gemessenen Laborwerte
im Normalbereich befinden.

Wenn man die die vorhandenen Regelungen der Richtlinien Hamotherapie und des Eu-
roparats und die Entwicklung dieser Regelungen in den vergangenen 10-15 Jahren mit-
einander vergleicht, dann finden sich Gemeinsamkeiten, aber mit unterschiedlicher Ent-
wicklungsrichtung. Die deutschen Regelungen und die ER Regelungen sind gekenn-
zeichnet durch ein gemeinsames Instrumentarium mit Festlegungen zum Spendeab-
stand, maximalem Entnahmevolumen pro Spende, maximalem Entnahmevolumen pro
Zeiteinheit (Woche, Jahr) und Routinekontrollen (z. B. zu Spender-Laborwerten wie Ha-
moglobin oder Gesamteiweil}). Diese Festlegungen sind in den ER-Richtlinien weitge-
hend statisch: Es finden sich einige Prazisierungen (z. B. Plasmamenge inklusive AK

2006, Mindestspendeabstand von 14 Tagen 1999, Einfigung eines unteren Grenzwertes
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fur GE 1999). Die Entwicklung in den Richtlinien Hamotherapie ist hingegen durch eine
zunehmende Intensivierung der PP fur den Spender gekennzeichnet. So wurde die zu-
lassige Plasmaentnahmemenge pro Spender fur den Personenkreis mit hdherem Kor-
pergewicht auf 850 mL inklusive AK erhdht. Die Angabe zum maximal zulassigen extra-
korporalen Prozessvolumen wurde zunachst unpraziser (Hinweis auf diskontinuierliche
Verfahren entfiel in den Richtlinien 2000), dann wurde sie komplett gestrichen. Selbst die
unscheinbare Verkurzung des Mindestspendeabstands von 3 auf 2 Tagen (Richtlinien
Hamotherapie 2000) wirkt in Richtung Intensivierung des Plasmaphereseregimes, da sie
den Plasmapheresestationen mit 6-tagiger Offnungszeit pro Woche die Durchfiihrung

von bis zu drei PP pro Woche (vorher maximal 2 PP pro Woche) erlaubt.

lll. 2 Wissenschaftliche Daten zum maximalen Entnahmevolumen pro Spende
sowie zur zulassigen Spendefrequenz bei der praparativen Plasmapherese

Diese gutachterliche Stellungnahme stutzt sich im Wesentlichen auf aktuelle Arbeiten zur
PP aus Deutschland, die seit dem Millenium publiziert worden sind. Hierbei sind hervor-
zuheben die Arbeitsgruppen um Peter Hellstern, Ludwigshafen, (5 Originalarbeiten [1-5];
publiziert 2001-2006) und Ralf Karger, Marburg, (2 Originalarbeiten, 1 Letter [6-8], publi-
ziert 2003-2006). Aulderdem haben wir gelegentlich auf die Prasentationen zurtickgegrif-
fen, die auf der Konferenz zur Vorbereitung der gutachterlichen Stellungnahme am 22.
Marz 2007 in Hannover vorgestellt worden sind. In diesem Fall haben wir auf die Prasen-

tation mit Angabe der jeweiligen Folien verwiesen.

ll.2.1 Auswertung der Studien der AG Hellstern

Wie in Abschnitt Il1.1 dieser gutachterlichen Stellungnahme ausfuhrlich dargelegt, unter-
scheiden sich die deutschen Richtlinien Hamotherapie von den ER-Richtlinien im Hin-
blick auf das maximale Entnahmevolumen bei der PP signifikant. Die Entwicklung in den
Richtlinien Hamotherapie ist durch eine zunehmende Intensivierung der PP fur den
Spender gekennzeichnet. Die Arbeitsgruppe um Peter Hellstern (im folgenden als AG

Hellstern bezeichnet) hat nun seit 2001 eine Serie von Publikationen vorgelegt, die Da-
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ten zu einer weiteren deutlichen Intensivierung der PP durch Ausweitung der Plas-
mapheresen mit einem Entnahmevolumen von 850 mL auf den Spenderkreis mit einem
Kdrpergewicht von > 70kg bei bis zu 60 PP/Jahr (entsprechend einem maximalen Ge-
samtentnahmevolumen von 51L/Jahr inklusive Antikoagulanz) enthalten. Angaben zum
Design, zu wesentlichen Studienzielen und zu den Griinden flr spenderspezifische Stu-
dienabbriche der in diesen Publikationen vorgestellten Daten finden sich in Tabelle 3,
Seite 35.
Bei einer Betrachtung des Designs und der Ergebnisse der Publikationen aus der AG
Hellstern erkennt man den Willen, die Intensivierung der PP von verschieden Seiten aus
zu untersuchen und abzusichern. Es werden nicht nur fur das Spendeverfahren klassi-
sche Parameter wie Verlauf von GE, Hamoglobin-, IgG- Werten u. a. Parameter unter-
sucht. Im Fokus des Interesses stehen auch kardiovaskulare Risikomarker, die durch die
Plasmapherese unginstig beeinflusst werden konnten, sowie Marker der humoralen
Immunitat und der zellularen Immunfunktion. Das Interesse an diesen Befunden resul-
tierte aus fruheren Arbeiten, die entweder negative Effekte der Plasmapherese auf die
Verteilung der Lymphozytensubpopulationen gezeigt hatten (11) oder ein plasmaphere-
seassoziiertes Risiko flr Dysproteinamien postuliert hatten, womit eine erhéhte Rate an
kardiovaskuaren Erkrankungen bei Plasmapheresespendern (12-14) hatte erklart wer-
den koénnen. Besonderes Augenmerk fanden daher in der AG Hellstern auch die Grunde,
warum Spender aus einem laufenden Plasmaphereseprogramm ausschieden. Eine sorg-
faltige Analyse solcher Abbruch- bzw. Ausschlussgriinde erlaubt namlich einen Abgleich
von Laborbefunde wie zB im Studienverlauf unveranderten Cholesterin- oder hsCRP-
Werten mit empirischen Daten wie Spendeabbruch, -ausschluss aufgrund kardiovaskula-
rer Erkrankungen. Aufgrund dieses umfassenden und auf einem gro3en Spenderkollek-
tiv basierenden Untersuchungsansatzes kdénnen wir als wesentliche Ergebnisse der AG
Hellstern festhalten:
e Es ergaben sich trotz erheblicher Intensivierung der Plasmapherese mit im Mittel
65 (5-180) Plasmaspenden/Spender (SIPLA) und einer Plasmaentnahme von im
Mittel 43 (27-63) Liter pro Jahr (SIPLA) keine Hinweise fur eine weitere Depletion
von Parametern wie GE, 1gG, Eisen (Ferritin), ja nicht einmal Hamoglobin (1-3),

verglichen mit den Ausgangswerten bei Studienbeginn. Passend hierzu wurden in
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allen Studien dieser AG nur eine Minderzahl der Spender aufgrund voruberge-
hender oder dauerhaft erniedrigter Parameter wie GE, 1gG, Ferritin, Hamoglobin
ausgeschlossen (1-4).

e Es fand sich insbesondere kein Zusammenhang von Drop-outs aufgrund von
plasmapheresespezifischen Parametern (niedriges IgG, GE oder Hb) zum Spen-
derkorpergewicht (p=0.87) und nur eine schwache Korrelation (p<0.031, Tabelle
6, Seite 168) zur Menge des gespendeten Plasmas in mL/kg Kérpergewicht/PP).

e Es fanden sich keine Hinweise auf eine Stérung der humoralen Immunantwort
(spezifische 1g-Spiegel wie zB anti-Tetanus, Komplement) oder der zellularen Im-
munfunktion, soweit sich dies Uber die Anzahl und Verteilung der Lymphozyten-
subpopulationen feststellen lasst (1, 3).

e Tran Mi B et al (3) hat Vergleichsdaten zu GE, IgG, Hb, Ferritin, Komplement,
Lymphozytensubpopulationen, Risikofaktoren flir kardiovaskulare Erkrankungen
bei 100-283 PP-Dauerspendern vorgelegt, die in Plasmaphereseprogrammen
nach SIPLA (n=283), nach den Richtlinien Hamotherapie (GG, n=100) oder nach
den ER-Richtlinien (ER, n=100) gefuhrt worden waren. Diese Spendergruppen
wurden verglichen mit Kontrollen (n=100, Personen ohne Spendeaktivitat). Ob-
wohl die jahrliche Plasmaentnahmemengen in diesen Gruppen um den Faktor 3.7
differierten (SIPLA 37 L, GG 16 L, ER 10 L), unterschieden sich die Werte fur GE,
IgG, Hb, Ferritin, Komplement, Lymphozytensubpopulationen, Risikofaktoren flr
kardiovaskulare Erkrankungen zwischen den Spendergruppen nicht! Es fanden
sich lediglich signifikante Unterschiede im Hinblick auf GE, IgG und Hb von allen 3
Spendegruppen zur Gruppe der Nichtspender (Kontrollen). Diese Befunde zeigen,
dass die Entnahmemenge fur den Poteinstatus und den Hb-Gehalt eines PP-
Dauerspenders weit weniger ausschlaggebend ist als Teilnahme an irgendeinem
Plasmaphereseprogramm selbst.

e Es fanden sich keine Laborbefunde, die die Annahme einer Dysproteinamie mit
konsekutiv erhdhtem Arterioskleroserisiko stitzen (1-3). Die Analyse der Studien-
abbrliche in der SIPLA-Studie ergab eine Gruppe von insgesamt 14 Spendern,
die im Laufe der 3-jahrigen Beobachtungsphase schwerwiegende internistische

Erkrankungen erlitten, darunter 9 Personen mit Herzinfarkt (HI, hierunter 4 Todes-
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falle), 2 Personen mit Apoplex (keine Todesfalle) sowie 3 Personen mit tiefer
Beinvenenthrombose (keine Todesfélle). Diese Ereignisse wurden mit den alters-
und geschlechtsadaptierten jahrlichen Inzidenzraten fur HI bzw. Apoplex von Per-
sonen in Suddeutschland verglichen, wobei sich keine Hinweise auf eine Haufung
dieser Ereignisse unter den Plasmapheresespendern der SIPLA-Studie ergeben
haben (15, 16).

Diesen im Hinblick auf eine weitere Intensivierung der Plasmapherese gunstigen Daten

stehen allerdings einschrankende Befunde gegenuber.

Es kamen in allen Studien der AG Hellstern ausschlief3lich erfahrene Dauerspen-
der zum Einsatz mit mindestens 35 durchgeflhrten Plasmapheresen mit einem
Entnahmevolumen von 650 mL/Sitzung innerhalb der letzten 12 Monate vor Ein-
schluss in die Studie. Es handelt sich damit um ein hoch selektiertes Spenderkol-
lektiv, was eine Erklarung bietet fur z. B. die sehr niedrige Rate an geringflugigen
Spendereaktionen Grad 1 und Grad 2 von nur 0.04% (z. Vgl. Franchini M et al
[17] mit einer Rate von 1.1% milder Reaktionen [vasovagale Reaktionen, Citratre-
aktionen, Venenprobleme] bei 19565 Plasmaspenden mit einer Enthahmemenge
von 600 mL [ohne Antikoagulanz] oder Mc Leod BC et al [insgesamt 19611 Aphe-
resen, 18] mit einer Rate von 4.4% milder Reaktionen [vasovagale Reaktionen,
Citratreaktionen] bei 2295 Erstspendern und einer Rate von 0.9% milder Reaktio-
nen bei 17303 Apheresen von Wiederholungsspendern [Uberwiegend Thrombozy-
tapheresen ohne Angabe des Spendevolumens, ca. 7% PP ohne Angabe des
Spendevolumens])

Studienwillige mit einem Korpergewicht von > 70 kg konnten in allen Studien der
Gruppe Hellstern die Zuordnung zu Arm | bzw. Arm Il frei wahlen. Diese Festle-
gung im Studiendesign hatte erhebliche Konsequenzen. So betragt der Frauenan-
teil im Arm Il mit einem Gesamtentnahmevolumen von 850 mL nur 13,2% (159
von 1381 Probanden; siehe Schulzki T [1], et al, Tab. 2, Seite 165), im Arm | mit
750 mL Gesamtentnahmevolumen aber fast 31% (738 von 2402 Probanden). Es
fallt auf, dass der Anteil der Frauen, die SIPLA im Arm |l abgeschlossen haben, in

der Publikation nirgends spezifiziert worden ist. Er durfte aber bei hochstens ca.
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40 (!) Spenderinnen gelegen haben, da wir davon ausgehen muissen, das nur ca.
25% der Arm Il Probandinnen die Studie abgeschlossen haben. Kann man bei ei-
ner so niedrigen Anzahl weiblicher Spender im Arm Il tatsachlich davon ausge-
hen, dass die Unbedenklichkeit des 850 mL Entnahmevolumens bei Frauen > 70
kg erwiesen ist? Zudem Uberlappen sich die Spendergruppen von Arm | und Arm
Il stark, wie an den Min/Max-Angaben fur das Korpergewicht von Arm | vs Il un-
schwer zu erkennen ist (Schulzki T et al [1], Tabelle 2, Seite 165). Es ist nahelie-
gend, dass diese Verteilung der Spenderpopulation die Studienergebnisse signifi-
kant beeinflusst hat. So fragen wir uns, ob die signifikant héheren Spender-Drop-
out-Raten im Arm | (p<0.03) aufgrund von erniedrigtem GE (p<0.03) bzw. zu
niedrigen Hb/Hct-Werten (p<0.005) gegenuber dem bezuglich des Entnahmevo-
lumens belastenderen Arm Il nicht im wesentlichen auf dem hohen Frauenanteil
im Arm | beruhen (Schulzki T et al [1], Tabelle 3, Seite 166)? Oder anders formu-
liert: FUhrt die 0. a. Festlegung im Studiendesign nicht zwangslaufig zu Ergebnis-
sen, die den belastenderen Arm Il (zu) gunstig aussehen lassen?

e Aufgrund der schon Jahre zuruckliegenden Planungsphase sind SIPLA-
Ausschlul3kriterien wie Hb-Werte von 115 g/L bzw. IgG-Werte von 5.8 g/L heute
veraltet. Die SIPLA-Drop-out Raten aufgrund dieser Parameter lassen sich nur mit
Einschrankungen auf die heutige Situation Ubertragen.

e In allen Studien der AG Hellstern schliel3en nur eine Minderheit der Probanden
die Studie auch ab; in SIPLA sind es 24,4%. Auch wenn es ein Verdienst der
SIPLA-Gruppe ist, die diesbezlglichen Grinde akribisch aufgearbeitet zu haben,
so wirft das Ergebnis dieser Aufarbeitung viele Fragen auf. So schieden 1860
Spender (49% des Gesamtkollektivs) aus so genannten soziodkonomischen
Grinden aus, von denen sich aber nur ein Bruchteil (zB die 121 Probanden mit
dem Abbruchgrund Umzug) leicht und zuverlassig Uberprifen lasst. Weitere 231
von 2815 Drop-outs (8.2%) verweigerten die Antwort auf die Frage nach dem
Grund fir ihren Studienabbruch. In letzterer Gruppe sowie in der gro3en Gruppe
der 1053 Probanden mit ,anderen sozio6konomischen Grinden als Drop-out Be-
grindung durften sich wohl auch diejenigen Probanden verbergen, deren Ab-

bruchgrinde am ehesten mit ,Unbehagen® (,discomfort/pain; concerned about my
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health®) an der Plasmapherese zu beschreiben sind (Definition siehe Schulzki T et
al [1], Tabelle 1, Seite 164).

e Die Gruppe der leichtgewichtigen Spender (<61 kg) umfasste in SIPLA 155 weib-
liche und 16 (!) mannliche Probanden; entsprechend 4.5% des Gesamtkollektivs
(Schulzki T et al [1], Seite 165, und Hellstern P et al [19]). Es erscheint fraglich,
ob diese Stichprobengrdlie ausreicht, um diese Spendergruppe dauerhaft einer
intensivierten Plasmapherese analog SIPLA zu unterziehen.

e Es fand sich zwar kein Zusammenhang von Drop-outs wegen plasmaphere-
sespezifischer Parameter zum Korpergewicht, wohl aber zur entnommenen Plas-
mamenge pro kg Korpergewicht und Sitzung (p<0.031), zur Spendefrequenz
(p<0.0001), zum Alter (jungere (!) Alterskategorien [Dekaden], p<0.0001), zum
weiblichen Geschlecht (p<0.0001) und zu den Initialwerten fur IgG (p<0.0001).

ll.2.2 Auswertung der Studien der AG Karger

Wie in Abschnitt I1l.1 dieser gutachterlichen Stellungnahme ausfuhrlich dargelegt, unter-
scheiden sich die deutschen Richtlinien Hamotherapie von den ER-Richtlinien im Hin-
blick auf das maximale Entnahmevolumen bei der PP signifikant. Wahrend die

ER-Richtlinien durch die Prazisierung des Einschlusses der AK—Menge in die Volumen-

angabe von 650 mL auf eine Begrenzung der Plasma—Entnahmemenge auf weniger als
600 mL abzielen, erlauben die Richtlinien Hamotherapie fir Spender mit unterdurch-
schnittlichem bis normalem Koérpergewicht ein Plasma—Entnahmevolumen von ca. 650
mL und flr Spender mit normalem bis tGberdurchschnittlichem Kérpergewicht von ca. 750
mL. Die Arbeitsgruppe um Ralf Karger (im Folgenden als AG Karger bezeichnet) hat sich
nun seit 2003 in zwei Publikationen mit den Akut-Konsequenzen der Volumenbelastung,
die mit einer PP einhergeht, auseinandergesetzt. Dabei hat er zunachst den Zusammen-
hang zwischen dem extrakorporalen Volumen und den akuten Spendereaktionen unter-
sucht und in einer Folgepublikation die hAmodynamische Gegenreaktion des Spenderor-
ganismus zur Kompensation der temporaren Volumenbelastung unter der praparativen
Plasmapherese. Betrachtet man die Arbeiten der AGs Hellstern und Karger im Uberblick,

so findet man, dass sich die Gruppen erganzen. Wahrend sich die AG Hellstern mehr mit
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der langfristigen Vertraglichkeit unter den Bedingungen einer intensivierten praparativen

Plasmapherese auseinandergesetzt hat, hat sich die AG Karger auf die kurzfristige Re-

aktion (Hamodynamik und subjektive Beschwerden) des Spenderorganismus unter den

Bedingungen der Normalplasmapherese konzentriert, die den ER-Richtlinien entspre-

chen. Angaben zum Design, zu wesentlichen Studienzielen und Studienergebnissen der
AG Karger finden sich in den Tabelle 4 (Seite 37).

Aufgrund dieser Untersuchungen konnen wir als wesentliche Ergebnisse der AG Karger

festhalten:

Die noch in den Richtlinien Hamotherapie 2001 erwahnte EKV .« Grenze von
15% wird bei der PP regelmalig uberschritten (mannliche Spender in ca. 50%
der PP, weibliche Spender in fast jeder PP). Dieses Ergebnis ist schon allein
deswegen bemerkenswert, weil es unter Anwendung der den ER-Richtlinien ent-
sprechenden Entnahmegrenze von 650 mL inklusive Antikoagulanz ermittelt wur-
de. Bei weiblichen Spendern mit <60 kg Korpergewicht fanden sich EKV,ox Werte
von bis zu 24% (8).

Es fand sich kein Zusammenhang zwischen Uberschreiten der EKVy.x Grenze
von 15% und Kreislaufreaktionen unter der PP, was die Sinnhaftigkeit der 15%
EKVmax Grenze infrage stellt.

Auch unter Anwendung der den ER-Richtlinien entsprechenden Entnahmegrenze
von 650 mL inklusive Antikoagulanz fand sich eine beachtliche hdmodynamische
Gegenregulation, die das temporare Volumendefizit bei der PP so ausgleicht,
dass nur ein Bruchteil der Spender das Verfahren nicht toleriert.

Der wichtigste Parameter dieser Gegenregulation ist der Anstieg der Herzfre-
quenz. Es fand sich eine mafige Korrelation von Herzfrequenz zum EKVpax, Wo-
bei sich ein tendenzieller Anstieg der Gegenregulation bei Uberschreiten der
EKVmax Grenze von 20% zeigte. Dieser Befund mundete in die Empfehlung, sich
bei Bemessung des Entnahmevolumens bei der praparativen Plasmapherese am
EKVmax von 20% zu orientieren, sofern die Spender wahrend ihrer ersten 3-4

Spenden keine unerwarteten Reaktionen gezeigt haben.
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Auch diese Ergebnisse unterliegen gewissen Einschrankungen.

e Auch Karger et al haben keine Daten zu Erstspendern erhoben und die Spender-
anzahl der Untersuchung zur Regulation des Blutvolumens bei der PP ist mit
n=60 relativ klein.

e Es wurden zur Volumenregulation unter der PP auch keine Daten von Spendern
vorgelegt, die im Rahmen ihrer Spendetatigkeit wegen Kreislaufreaktion(en) auf-
gefallen waren.

e Die Daten von Karger et al wurden ausschliel3lich mit Apheresemaschinen der Fa.
Haemonetics (PCS-2, MCS+) erhoben. Es ist unklar, inwieweit sich diese Daten
auf praparative Plasmapheresen mit anderen Entnahmesystemen Ubertragen las-

sen.
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IV. Vorschlag zur Anderung der Richtlinien zur praparativen Plas-

mapherese

Vorbemerkung

Die AG ,Richtlinien zur Praparativen Plasmapherese® der DGTI — Sektion 3 Praparative
und therapeutische Hamapherese (Sektion 3) schlagt der DGTI und der Richtlinienkom-
mission der Bundesarztekammer aufgrund der publizierten Daten sowie aufgrund der
Prasentationen der Konferenz zur Vorbereitung der gutachterlichen Stellungnahme zum
maximalen Entnahmevolumen pro Spende sowie zur zulassigen Spendefrequenz bei der
praparativen Plasmapherese am 22.03.2007 in Hannover Anderungen der Richtlinien
Hamotherapie zur Praparativen Plasmpherese vor.

Wir bitten zu beachten:

e Bei diesen Anderungen handelt es sich um ein sorgfaltig aufeinander abgestimm-
tes Konzept. Es wére aus unserer Sicht ungliicklich, wenn man bei der Anderung
der Richtlinien Hamotherapie zur praparativen Plasmapherese nur einzelne unse-
rer Anderungsvorschlage beriicksichtigen wiirde (zB die Erhéhung der jahrlichen
Entnahmemenge), die anderen aber auler Acht lassen wirde.

Angaben Richtlinien 2005 Richtlinien neu

Max. Enthahme-
volumen pro 750 / 850 mL* 650 /750 / 850 mL*
Spende

Max. Enthahmevo-

lumen bei den ers- | k. A. 650 mL*

ten zwei Spenden [ACCP IC]

Max. Entnhahmevo- .

*a < *

lumen pro Spende >50 kg 750 mL*; <60 kg 650 mL i

bei Wiederho- 850 mL* bei Frauen >90 kg, | 61-80 kg 750 mL
bei Mannern >85kg >80 kg 850 mL**

lungsspendern

(ab 3. Spende) [ACCP IC+7]
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PP-Mindest- 2 Tage Wochentlich**, maximal 5 PP
spendeabstand pro Kalendermonat*, maxi-

mal 50 pro Kalenderjahr+

Maximale Plasma-

enthahmemenge 28.5L" 325/37.5/425L*
pro Jahr
[ACCP IC+]
Hb Frauen >125 g/L .
Keine And
Manner >135 g/L einé Anderung
Gesamteiweill .
>60 g/L Keine And
(GE) i. Serum =209 einé Anderung
Wiederholung GE | zu jeder 5. PP Keine Anderung
IgG i. Serum 26,0 g/L Keine Anderung
Wiederholung IgG | zu jeder 5. PP Keine Anderung

Wiederholung BB | zu jeder 15. PP, spatestens Keine Anderung
nach 2 Jahren

Vollblut-/Erythro- | k. A. Durch geeignete MaRnah-
zytenverlust men begrenzen *

Relevante Abschnitte Abschnitte 2.6.3, 2.6.4.1,2.1.4.2 folgt

der Richtlinien

Legende:

* Alle Volumenangaben inklusive AK, jedoch ohne Untersuchungsproben. Alle Volumenangaben beziehen sich auf ein
AK zu VB Verhaltnis von 1:16. Bei hdheren AK zu VB — Werten (zB 1:18 oder 1:20) miissen die Entnahmevolumina
zentrumsspezifisch nach unten korrigiert werden.

** Bei wiederholter Unterschreitung des IgG-Grenzwerts individuelle Verlangerung des Spendeintervalls erforderlich.
Die Angaben pro Kalendermonat und pro Kalenderjahr sollen eine gleichmafige Entnahmefrequenz gewahrleisten.
*Die Betreiber von Plasmapheresezentren missen sich Aufschluss Uber den durchschnittlichen Vollblut-/Erythro-
zytenverlust ihrer Spender pro Sitzung verschaffen und die Vollblut-/Erythrozytenverluste ihrer Spender durch geeig-
nete Massnahmen begrenzen. Sie miissen sicherstellen, dass der durch die Vollblut-Entnahmegrenzen der Richtlinien
Hamotherapie von 2000 mL (Frauen) und 3000 mL (Manner) pro Jahr beschriebene Vollblut-/Erythrozytenverlust auch
bei Ausnutzung der Hochstgrenze von 50 praparativen Plasmapheresesen pro Jahr und unter Einbeziehung der ande-
ren beim individuellen Spender angewendeten Spendetechniken (z.B. zusétzliche Vollblutspenden) nicht Uberschritten

wird.
Max. = Maximal; PP = Plasmapherese, GE = Gesamteiweil3, Hb = Hamoglobin, AK=Antikoagulanz, VB=Volllut, k. A.=
keine Angabe.
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Weitere Neuregelung:
Die transfusionsmedizinischen Einrichtungen, die praparative Plasmapheresen durchfih-
ren, missen verpflichtet werden, in den ersten 12 Monaten nach Umsetzung dieser An-
derungen Unvertraglichkeiten bei der PP bei Erst- und Wiederholungsspendern unter der
FederfUhrung der ARGE Plasmapherese in geeigneter Weise zu dokumentieren und
diese zu veroffentlichen.
Unter Unvertraglichkeiten ist zu verstehen:
o Akute Unvertraglichkeiten wie z. B. Kreislauf-, Citratreaktionen sowie andere Re-
aktionen, deren Erfassung sinnvoll erscheint
e Verlauf von IgG, GE, Hb oder Hct
e Vorubergehende oder dauerhafte Zurlckstellung von Plasmapheresespendern
aufgrund von akuten Reaktionen und / oder Unterschreiten der Grenzwerte fir
IgG, GE, Hb oder Hct
Diese Daten sind mit demographischen Spenderdaten zu korrelieren. Erstspender sind
einzubeziehen. Die Daten sind so auszuwerten, dass Handlungsanweisungen entwickelt
werden kénnen, wie in bestimmten haufig in Plasmapheresezentren vorkommenden Si-
tuationen vorzugehen ist (z. B. bei Unterschreiten des IgG-Grenzwerts: Entwicklung von
Empfehlungen zur Dauer von Spenderrickstellungen, Festlegung langerer Spendeinter-

valle bei Erstspendern mit niedrigen IgG-Ausgangswerten u. a.).

Begriindungen fiir die Anderungen

1. Maximales Entnahmevolumen pro Spende

Wie aus den Arbeiten von Karger et al hervorgeht, ist jede PP mit hypovolamischem
Stress und einer hamodynamischen Gegenregulation assoziiert. Als wichtigsten messba-
ren Marker hierfur hat er den Anstieg der Herzfrequenz identifiziert. Unter allen unter-
suchten Kreislaufparametern (HF, RR, CO/CI, SV, TFC, TCR) wies die HF die hochste
Korrelation zum EKVnax auf, was besonders oberhalb eines EKV von 20% deutlich wur-
de. Basierend auf der 20% EKVmax Grenze hat er in seiner letzten Publikation (7) und

noch deutlicher in der Prasentation, die er anlasslich der Vorbereitungskonferenz am
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22.03.07 in Hannover gezeigt hat (siehe Anlage 2, Nr. 2.6b, Folie 44-49), Empfehlungen
zum maximalen Entnahmevolumen pro Spende ausgesprochen, denen 4 von 5 Mitglie-
dern der AG Plasmapherese gefolgt sind (ein Mitglied der AG hat sich zum Entnahmevo-
lumen nicht geaulert (siehe Synopse der Vorschlage der AG-Mitglieder, Anlage 2.8). Die
vollstandige Umsetzung dieser Empfehlung hatte allerdings dazu gefuhrt, dass — ge-
trennt fUr Manner und Frauen — je 3 (insgesamt 6) Gewichtsklassen mit 3 Volumenanga-
ben zur praparativen Plasmapherese entstanden waren. Da die Praktikabilitat einer Vor-
schrift fur die Spendersicherheit ebenfalls von Belang ist, erschien es der AG Richtlinien
zur Plasmapherese sinnvoll, die Volumenangaben auf drei fir Manner und Frauen ein-
heitliche Gewichtsklassen (<60 kg, 61-80 kg, >80 kg) zu beziehen. Bei der Festlegung
der Gewichtsgrenzen haben wir uns an den weiblichen Spendern orientiert, um sicher
zustellen, dass die EKVmax -Grenze von 20% im Regelfall der PP eingehalten wird. Wir
mussen an dieser Stelle auch darauf hinweisen, dass der Frauenanteil im Arm Il der
SIPLA-Studie mit 850 mL Entnahmevolumen, bedingt durch das Studiendesign, so ge-
ring war, dass eine generelle diesbezugliche Entnahmeempfehlung fur weibliche Dauer-
spender von 70-80 kg als wissenschaftlich nicht belegt erscheint. Bezogen auf mL Ent-
nahmevolumen pro kg Korpergewicht erhalten wir tolerable Werte mit Volumenbereichen
von 13.0-10.8 mL/kg flr die 650 mL Gruppe (50-60 kg), von 12.3-9.4 mL/kg fur die 750
mL Gruppe (61-80 kg), von 10.4-7.1 mL/kg fur die 850 mL Gruppe (81- z. B. 120 kQg);
Angaben jeweils inklusive Antikoagulanz.

Hinweis: Alle Volumenangaben verstehen sich inklusive Antikoagulanz (AK) und bezie-
hen sich auf ein AK zu Vollblut (VB) Verhaltnis von 1:16 wahrend der PP. Bei hdheren
AK- zu VB-Werten (z. B. 1:18 oder 1:20) mussen die Entnahmevolumina zentrums-

spezifisch nach unten korrigiert werden.

2, Absenkung der Plasmaentnahmemenge fiir Erstspender bei den ersten bei-
den Spenden auf 650 mL

Karger R et al haben ebenfalls gezeigt, dass neben dem EKV . die Spendeerfahrung

der einzige Faktor war, der positiv mit der hamodynamischen Gegenregulation des

Spenderorganismus (Cl) korrelierte (7). Auch wenn der Zusammenhang nur schwach

statistisch signifikant war, so bietet er eine wissenschaftliche Erklarung fur die alltagliche

Gutachten_AG Praep Plasmaph_04072007_14112007.Doc_14112007 Seite: 25/43



AG Richtlinien zur praparativen Plasmapherese

transfusionsmedizinische und durch Studien (17, 18) gut belegte Erfahrung, dass Erst-
spender wesentlich haufiger von akuten Spendereaktionen betroffen sind als Dauer-
spender. Zudem soll hier auch deutlich gemacht werden, dass in den uns zur Auswer-
tung vorliegenden Studien (1-8) Erstspender regelmallig von der Teilnahme ausge-
schlossen worden sind. Diese Befunde sowie die in der Vorbereitungskonferenz am
22.03.2007 von Prof. Dr. U. Diekamp gezeigten Prasentation (siehe Anlage 2, Nr. 2.6e,
Folie 4-7) zu Kreislaufreaktionen mit leichten und schweren Symptomen nach PP, bei
denen Erstspender ebenfalls eindeutig Uberreprasentiert waren, haben uns zu dieser

Vorsichtsmalnahme fur Erstspender fur die ersten beiden PP veranlasst.

3. Absenkung des Entnahmevolumens fir Erstspender und Wiederholungs-
spender mit <60 kg Korpergewicht auf 650 mL
Die noch in den Richtlinien Hamotherapie 2001 erwahnte EKV . -Grenze von 15% wird
bei der PP regelmafig uberschritten (mannliche Spender in ca. 50% der PP, weibliche
Spender in fast jeder PP [8]). Bei weiblichen Spendern mit <60 kg Korpergewicht fanden
sich EKVax Werte von bis zu 24% (8). Wie von Karger R et al in mehreren Publikationen
und in seiner Prasentation dargelegt (6-8; Prasentation Folie 37-40, siehe Anlage 2, Nr.
2.6b), steigt die Inzidenz von Kreislaufreaktionen bei einem EKVnax von >20% signifikant
an, wobei die Assoziation mit Spendezyklus und Blutvolumen auf den Wirkungsmecha-
nismus der Hypovolamie (im Gegensatz zu vasovagalen Reaktionen) als Ursache von
Kreislaufreaktionen schlielen lassen. Dass sich in der SIPLA-Studie keine Assoziation
von Koérpergewicht und akuten Spendereaktionen fand, kann leicht durch die vergleichs-
weise geringe Spenderanzahl in dieser Gewichtsgruppe (nur 4.5% aller Spender) sowie
durch die starke Vorselektion der eingeschlossenen Spender (Dauerspender mit mindes-
tens 1jahriger Spendedauer und mindestens 35 abgeschlossenen PP vor Beginn der
Studie) erklart werden. Auch in der Prasentation von Prof. Diekamp (siehe Anlage 2, Nr.
2.6e, Folie 4) zeigte sich eine hohere Rate an akuten Spendereaktionen bei Spendern
mit geringerem Korpergewicht. In diesem Zusammenhang soll hier darauf hingewiesen
werden, dass auch in den US-Standards zur PP fur die Spender mit geringerem Korper-
gewicht (< 67.5 kg) eine eigene Regelung zum maximalen Entnahmevolumen getroffen

worden ist (625 mL ohne AK). Zusammenfassend erscheint der AG Richtlinen zur prapa-
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rativen Plasmapherese (Votum 4 von 5 Mitgliedern, 1 Mitglied keine Angabe) eine Ab-
senkung des regularen Entnahmevolumens bei den Spendern <60 kg auf 650 mL inklu-

sive AK zwingend geboten.

4. Erhdhung des Mindestspendeabstands

Wie aus der Prasentation von Frau K. Seidel (siehe Anlage 2, Nr. 2.6d, Folie 3) hervor-
geht, ist heute der Bedarf an Immunglobulinen der wesentliche Faktor, der die Gewin-
nung von Plasma zur Fraktionierung antreibt. Aus Sicht der AG Richtlinien zur praparati-
ven Plasmapherese erscheint es daher kontraindiziert, wenn es in kurzen Abstanden
(derzeit gestattet sind bis zu 3 PP/Woche) zu Plasmaspenden kommt, da dies rasch zu
einer Depletion von Immunglobulinen bei den Spendern fuhrt (9, 10, 20, 21). Es bestand
Einigkeit bei allen 5 Mitgliedern der AG (siehe hierzu Anlage 2.8), die Durchfuhrung der
praparativen Plasmapherese auf ein Verfahren pro Woche (Mindestabstand) zu begren-
zen. Mit der zusatzlichen Begrenzung von 5 PP pro Kalendermonat soll sichergestellt
werden, dass diese Regelung auch durch ,kreative Terminvergabe® nicht unterlaufen
werden kann. Wenn es bei dieser Spendefrequenz zu einer wiederholten Unterschrei-
tung des IgG-Grenzwerts von 6.0 g/L kommt, sollte die Spendefrequenz individuell so

erhoht werden, dass dieser Mindestwert nicht mehr unterschritten wird.

5. Jahrliche Enthahmemenge

Die AG Richtlinien halt eine Erhéhung des Plasmaentnahmevolumens pro Kalenderjahr
auf 32.5 Liter (fur die 650 mL Gruppe), 37.5 Liter (fir die 750 mL Gruppe), sowie 42.5
Liter (far die 850 mL Gruppe) fur akzeptabel. Basis fur diese Entscheidung waren neben
den Ergebnissen der SIPLA-Studie vor allem die aus der AG Hellstern von Tran Mi B et
al (3) vorgelegten Vergleichsdaten zu GE, IgG, Hb, Ferritin, Komplement, Lymphozyten-
subpopulationen, Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen bei 100-283 Dauer-
spendern, die in Plasmaphereseprogrammen nach SIPLA (n=283), nach den Richtlinien
Hamotherapie (GG, n=100) oder nach den ER-Richtlinien (ER, n=100) geflhrt worden
waren. Diese Spendergruppen wurden verglichen mit Kontrollen (n=100, Personen ohne
Spendeaktivitat). Obwohl die jahrliche Plasmaentnahmemengen in diesen Gruppen um
den Faktor 3.7 differierten (SIPLA 37 L, GG 16 L, ER 10 L), unterschieden sich die Werte
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fur GE, IgG, Hb, Ferritin, Komplement, Lymphozytensubpopulationen, Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen zwischen den Spendergruppen nicht! Es fanden sich le-
diglich signifikante Unterschiede im Hinblick auf GE, IgG und Hb von allen 3 Spende-
gruppen zur Gruppe der Nichtspender (Kontrollen). Diese Befunde zeigen, dass die Ent-
nahmemenge fir den Poteinstatus und den Hb-Gehalt eines PP-Dauerspenders weit
weniger ausschlaggebend ist als die Teilnahme an einem Plasmaphereseprogramm
selbst; eine Beobachtung, die auch schon von anderen Autoren publiziert worden ist (10,
21). Auch die Untersuchungsergebnisse zum Umfeld der praparativen Plasmapherese
(kardiovaskulare Risikomarker, immunologische Parameter) stltzen diese Entscheidung
ab (1-3). Die nach diesem Vorschlag zugelassenen jahrlichen Plasma — Gesamtentnah-
mevolumina liegen im Ubrigen unterhalb der durchschnittlich entnommenen Plasmavo-
lumina der SIPLA-Studie fur die 650 mL/750 mL Gruppen bzw. innerhalb der durch-

schnittlich entnommenen Plasmavolumina der SIPLA-Studie fur die 850 mL Gruppe.

6. Begrenzung der Erythrozytenverluste der Plasmapheresespender

Zum Erythrozytenverlust bei der praparativen Plasmapherese liegen keine publizierten
Daten vor. Allerdings sind uns auf Initiative des Koordinators der AG Richtlinien zur pra-
parativen Plasmapherese hierzu Uber Frau Dr. K. Seidel via Email Berechnungen zuge-
leitet worden, die auf kleinen Mess-Serien mit jeweils 9-10 Plasmaspenden des DRK
Blutspendedienstes Sachsen bzw. der Firma ZLB Behring beruhen (Email vom
15.05.2007, siehe Anlage 2.9). Aufgrund dieser Messungen/Berechnungen ist bei der
praparativen Plasmapherese von einem signifikanten Spender-Erythrozytenverlust aus-
zugehen. Bei Ausnutzung der von uns vorgeschlagenen Hochstgrenze von jahrlich 50
Plasmapheresen pro Jahr durfte der Erythrozytenverlust bei Plasmaphereseverfahren
ohne Nachspulen des Apheresesets mit physiologischer NaCl-Losung am Ende des Ver-
fahrens allein im Aphereseset in der Gro3enordnung von 20-30 mL Vollblut pro Sitzung
(bei max. 50 Sitzungen also bei ca. 1000 — 1500 mL Vollblut pro Jahr) liegen. Routine-
malfiges Nachspulen des Apheresesets mit physiologischer NaCl-Losung am Ende des
Verfahrens scheint hingegen den Vollblutverlust des Spenders auf eine Grolienordnung
von ca. 5 mL Vollblut pro Sitzung zu begrenzen. Vollblutverluste durch Blutenthahmen

fur Probenzwecke (z. B. auf Infektionsmarker) kénnen eine Grélienordnung von 10-20
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mL Vollblut pro Sitzung (also 500 — 1000 mL pro Jahr bei Ausnutzung der Héchstgrenze)
erreichen und sind hinzuzurechnen. Die Betreiber der Plasmapheresezentren missen
sich Aufschluss Uber den durchschnittlichen Vollblut/Erythrozytenverlust ihrer Spender
pro Sitzung verschaffen und die Vollblut/Erythrozytenverluste ihrer Spender durch geeig-
nete MaRnahmen begrenzen. Dies gilt insbesondere fir Betreiber von Plasmaphere-
sestationen, die aus dem gleichen Spenderpool auch noch andere, insbesondere ery-
throzytenhaltige, Blutkomponenten entnehmen. MaRnahmen zur Begrenzung des Voll-
blut-/Erythrozytenverlusts konnen sein: Routinemaliges Nachspuilen des Apheresesets
mit physiologischer NaCl-Lésung am Ende des Verfahrens, Begrenzung der Blutent-
nahmen fir Probenzwecke (z. B. auf Infektionsmarker) auf das notwendige Minimum,
nach entsprechender Validierung Blutentnahmen fur Probenzwecke aus den gewonne-
nen Plasma. Insgesamt mussen die Betreiber von Plasmapheresezentren sicherstellen,
dass der durch die Entnahmegrenzen der Hamotherapie Richtlinien der Bundesarzte-
kammer von 2000 mL Vollblut bei Frauen und 3000 mL Vollblut bei Mannern pro Jahr
beschriebene zulassige Vollblut/Erythrozytenverlust bei Ausschopfung der Hochstgren-
zen aller beim individuellen Spender angewendeten Spendetechniken nicht Uberschritten

wird.
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V. Tabellen

Tabelle 1

AG Richtlinien zur praparativen Plasmapherese

Richtlinien Hamotherapie seit 1996

Synopse der fur die praparative Plasmapherese relevanten Angaben in den

Angaben

Richtlinien 1996

Richtlinien 2000

Richtlinien 2005

Max. zulassiges

extrakorporales 15% 15% k. A.
Volumen (fur diskontinuierliche

Plasmaphereseverfahren)
Max. Entnahme-
volumen pro 650 mL 650 mL 750/ 850 mL
Spende
Angaben zum An-
tikoagulanz (AK) ohne AK ohne AK inklusive AK
Spendergewichts-
angaben korreliert >50 kg 750 mL;
mit dem maxima- > 50 kg > 50 kg 850 mL bei Frauen
len Entnamevolu- >90 kg, bei Man-
men nern >85kg
Mindest- 3 Tage 2 Tage 2 Tage
spendeabstand
Maximale Plasma- 25L
entnahmemenge 25 L (inklusive des bei anderen 28.5 L*

Spendeverfahren gewonne-

pro Jahr nen Plasmas)
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Weitere Angaben:
Hb >115 g/L Frauen >125 g/L* Frauen >125 g/L
Manner >135 g/L Manner >135 g/L

Gesamteiweil} >60 g/L >60 g/L >60 g/L
(GE) i. Serum
Wiederholung GE | zu jeder PP nach jeder 15. PP, zu jeder 5. PP

spatestens nach

2 Jahren
IgG i. Serum 25,8 g/L 25,8 g/L =6,0 g/L

Wiederholung IgG

nach jeder 15. PP,
spatestens nach
2 Jahren

nach jeder 15. PP,
spatestens nach
2 Jahren

zu jeder 5. PP

Wiederholung BB

nach jeder 15. PP,
spatestens nach 2

Jahren

nach jeder 15. PP,
spatestens nach
2 Jahren

zu jeder 15. PP,
spatestens nach
2 Jahren

Erythrozytenver-
lust

k. A.

K. A.

k. A.

* bei Spendeabstand
> 4 Wo bei Frauen

* inklusive Antikoagu-
lanz, jedoch ohne Un-

Hb >120 g/L zulassig tersuchungsproben
Relevante Abschnitte Abschnitte 4.7-4.7.5, Abschnitte 2.6.3, 2.6.4, Abschnitte 2.6.3,
der Richtlinien 4.3.1 2.6.5.1,2.4.2 2.6.4.1,21.4.2

Legende:

Max. = maximal; PP = Plasmapherese, GE = Gesamteiweil3, Hb = Hamoglobin, k. A.= keine Angabe.

Quellen:

Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion (Hamotherapie), Dt. Arzte
Verlag, Uberarbeitete Fassung, Koln 1996

Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Hdmotherapie), Dt. Arzte Verlag, Uberarbeitete Fassung, Kéln 2000
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Hdmotherapie), Dt. Arzte Verlag, tiberarbeitete Fassung, Kéln 2005
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Tabelle 2 Synopse der fiur die praparative Plasmapherese relevanten Angaben an
ausgewahlten Beispielen aus den Richtlinien des Europarats (ER), ausge-
wahlte Ausgaben aus den Jahren 1992, 1999 und 2006

Angaben ER-Richtlinien 1992 | ER-Richtlinien 1999 | ER-Richtlinien 2006

Max. zulassiges

extrakorporales k. A. k. A. k. A.
Volumen
Entnahme- Max 650 mL ohne Max 650 mL ohne Max 600 mL Plasma

volumen pro

Spende

Flussigkeitsersatz
(FE); falls 600-650
mL Uberschritten FE
erforderlich; max.
Entnahmevolumen

pro Woche 1 Liter

FlUssigkeitsersatz
(FE); falls 600-650
mL Uberschritten FE
erforderlich; max.
Entnahmevolumen

pro Woche 1 Liter

netto (ohne AK) ohne
Flussigkeitsersatz
(FE); falls 650 mL
inklusive AK Uber-
schritten FE erforder-
lich; max. Entnahme-
volumen 1 Liter pro
Woche

Angaben zum Keine klare Angabe, | Keine klare Angabe, | inklusive AK
Antikoagulanz Volumenangaben Volumenangaben
(AK) aber offenbar inklusi- | aber offenbar inklusi-
ve AK ve AK
Spenderge-
wichtsangaben
korreliert mit > 50 kg > 50 kg > 50 kg
dem maximalen
Entnamevolumen
Mindest- K. A.* Empfohlen 14 Tage, | Empfohlen 14 Tage,
spendeabstand Verkurzung des Verkirzung des
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Spendeintervals ,un-
ter besonderen Um-

standen“ moglich

Spendeintervals ,un-
ter besonderen Um-

standen® moglich

Maximale Plas-

maentnahme- 15L 15L 15L
menge pro Jahr
Weitere Angaben:
Hb Frauen >125 g/L Frauen >125 g/L Frauen >125 g/L
Manner >135 g/L Méanner >135 g/L Manner >135 g/L
G-Eiweil i. Se- k. A. >60 g/L >60 g/L
rum

Wiederholung GE

Alle 4 Monate, signi-
fikanten Abfall beach-
ten auch bei Werten

im Normalbereich

in ,geeigneten Ab-
standen®, mindestens

jahrlich

in ,geeigneten Ab-
standen®, mindestens
jahrlich, signifikanten
Abfall beachten auch
bei Werten im Nor-
malbereich, falls
Spender haufiger als

1x/14 Tagen spendet

IgG i. Serum*

k. A.

K. A.

k. A.

Wiederholung
IgG*

Alle 4 Monate, signi-
fikanten Abfall beach-
ten auch bei Werten

im Normalbereich

in ,geeigneten Ab-
standen®, mindestens

jahrlich

in ,geeigneten Ab-
standen®, mindestens
jahrlich, signifikanten
Abfall beachten auch
bei Werten im Nor-
malbereich, falls
Spender haufiger als

1x/14 Tagen spendet

Albumin*

k. A.

k. A.

k. A.
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Wiederholung

Alle 4 Monate, signi-

in ,geeigneten Ab-

in ,geeigneten Ab-

Albumin* fikanten Abfall beach- | standen®, mindestens | standen®, mindestens
ten auch bei Werten | jahrlich jahrlich, signifikanten
im Normalbereich Abfall beachten auch
bei Werten im Nor-
malbereich, falls
Spender haufiger als
1x/14 Tagen spendet
BB Vor erster PP, zur Nicht erforderlich, nur | Nicht erforderlich, nur
Wdh k. A. Hb/Hct vor erster PP | Hb/Hct vor erster PP
Erythrozyten- < 20 mL /Woche <20 mL /Woche Bemessen oder be-
verlust rechnen, dass ein

Hb-Wert von 11 g/dL
nicht unterschritten
wird

* Kann-Bestimmun-
gen; die alleinige Be-
stimmung des GE ist
offenbar auch ausrei-
chend

*Es findet sich lediglich
eine Angabe zum Min-
destabstand zwischen
einer Apherese und einer
Vollblutspende von 2
Tagen

Relevante Abschnit-
te der ER-Richtlinien

Part B, Seite 18f Part B, Seite 35f Part B, Seite 46-48

Legende:
Max. = maximal; PP = Plasmapherese, GE = Gesamteiweil3, Hb = Hdmoglobin, BB = Blutbild, k. A. = keine
Angabe; Wdh = Wiederholung

Quellen:

Guide to the preparation,use and quality assurance of blood components. Council of
Europe Press, 1% edition (?), Strasbourg 1992

Guide to the preparation,use and quality assurance of blood components. Council of
Europe Press, 5" edition, Strasbourg January 1999

Guide to the preparation,use and quality assurance of blood components. Council of Eu-
rope Publishing, 12" edition, Strasbourg January 2006

Zum Vergleich US—(CBER)-Standards:
Entnahmevolumen 625 mL fur 50-67.5 kg, 750 mL fur 68-79 kg, 800 mL fir Spender mit einem Korper-

gewicht von >79 kg vorsehen (alle Volumenangaben ohne Antikoagulanz); zwei praparative Plasmaphe-

resen pro Woche mdglich.
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Tabelle 3 Design und wesentliche Studienziele der AG Hellstern
Erstautor, Hellstern P et al Bechtloff Setal | Tran Mi B et al Schulzki T et al
Quelle Transfusion 2001 Vox Sang 2005 Vox Sang 2004 Vox Sang 2006
(SIPLA)

Studienziele

Qualitatsvergleich

Plasma analog
Richtlinien Ha-
motherapie versus
Plasma analog US-

Marker fir erhoh-
tes Risiko flr
kardiovaskulare
Erkrankungen

unter den Be-

Marker f. den
Eisenhaushalt,
humorale und
zellulare Immu-
nitat, erhohtes

GroRe Studie z.
Intensivierung d.
Plasmapherese

Standards dingungen der in- | Risiko an kardio-
tensivierten Plas- | vaskularen Er-
mapherese krankungen unter
den Bedingungen
der intensivierten
Plasmapherese
im Vergleich PP-
Programmen
gemal Rili Ha-
motherapie und
ER versus Kon-
trollen (Nicht-
spender)
Studientyp Prospektiv.  mono- | Prospektiv. mono- | Retrospektiv oli- Prospektiv.  multi-
zentrisch zentrisch gozentrisch zentrisch
Spender, gesamt | 150 72 583 (incl. Kontrol- | 3783,
Eingeschl. PP len) 304.836 PP
Erstspender k. A. 0 0 0
Spender analog | 0 72 283 3783
SIPLA-Kriterien
Studiendauer entfallt 3 Jahre 3 Jahre 3 Jahre
Spender < 70 kg | entfallt k. A. k. A. 815
und P-Vol 750 (***%)
mL (Arm All)
Spender >70kg entfallt insgesamt in Arm | insgesamt in Arm | 1587
und P-Vol 750 | (n=56) I (n=197) (**%)
mL (Arm A/l;
%Frauen)
Spender > 70 kg | entfallt 16 86 1381
und P-Vol 850 (13%)
mL (Arm B/II;
%Frauen)
Verteilung F/M entfallt k. A. (,gleich®) 258/325 897/2886
Arm A/l vs B/ll (44/56%) (24/76%)
Spender analog | 75 n. u. 100 0
Richtlinien Ha-
motherapie 2001
Gutachten_AG Praep Plasmaph_04072007_14112007.Doc_14112007 Seite: 35/43




AG Richtlinien zur praparativen Plasmapherese

reduziert gegen-
Uber Kontrollen

Spender analog | entfallt n.u 100 0

ER-Richtl. 2001

Spender analog | 75 0 0 0

US-Standards™

Kontrollen keine 72 100 keine (siehe Tran
Mi et al)

Kardiovaskulare | n. u. Keine Beeintrach- keine (siehe

Risikofaktoren* tigung Bechtloff et al)

TSP, IgG, Albu- Signifikant niedriger Gleich in den

min im US-Plasma Studiengruppen,

Humorale und
Zellulare Immu-
nitat**

Keine Beeintrach-
tigung

Gerinnungsfak-
toren

Signifikant niedriger
im US-Plasma

Keine Beeintrach-
tigung

Spd mit
Abschluf Studie

entfallt

27

entfallt

923

Spd mit Abbruch
Studie

45

entfallt

2860

Abbriiche, sozi-
ookonisch

34

entfallt

1860

davon Zeit-
mangel

20

Konflikte mit
Arbeitszeit/-
geber

686

Umzug

121

andere T

1063

Abbruch, medi-
zinisch, plas-
mapheresebe-
dingt (lgG, GE,
Hb erniedrigt)

Gleich in den
Studiengruppen

607

Abbriiche, aus
verschiedenen
medizinischen
Griinden

entfallt

393

davon Infekti-
onen

31

Akutes Coro-
narsysndrom

9, davon 4 Todes-
falle

Andere Ge-
faRerkrankun-
gen

5 (Apoplex, n=2)

verschiedene
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Andere Reaktio- | entfallt 2 k. A. Keine spender-
nen ohne Ab- spezifischen An-
bruch gaben; 0.04% der

Plasmapheresen
zeigten milde
plasmaphere-
seassoziierte
Reaktionen ohne
Abbruch der

Spendetatigkeit
Abbruch, Spen- 3 entfallt 5
dereaktion
ACCP- I1C+ 1C+ 1C+ 1C+
Bewertung
Legende:

Die Arbeit von Bier-Ulrich AM et al aus der Gruppe um P. Hellstern ist im Literaturverzeichnis aufgefiihrt, aber in dieser
Auswertung nicht enthalten, weil sie sich ausschlieRlich mit dem Eisenhaushalt bei Plasmapherese-Dauerspendern
beschaftigt. Beeintrachtigungen im Eisenhaushalt findet man aber bei allen Gruppen von Blutspendern; es handelt
sich nicht um ein plasmapheresespezifisches Problem; daher bleiben die Daten hier unbertcksichtigt.

k. A. = keine Angabe; n. u. = nicht untersucht

+Gewichtsabhéngig 625-800 mL ohne Antikoagulanz bis zu zweimal /Woche (max. 104 PP/Jahr)

* Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Chol, Fibrinogen, Triglyzeride, hsCRP.

** Anti-CMV IgG, Anti-Tetanus IgG, C3, C4, Leukozyten/nL, %CD19, %CD3, %CD4, %CD8, %CD16/56

*** Frauenanteil im Arm | 738/1680 (=44%)

T Die Kategorie ,andere” enthalt neben einem Sammelsurium nichtmedizinischer Griinde (Unzufriedenheit mit der finanziellen Kom-
pensation, Schwierigkeiten mit der Anfahrt zum Plasmapheresezentrum, zu hoher Zeitbedarf fir Anfahrt zum Zentrum bzw. fiir Plas-
mapherese selbst, Arger mit dem Personal des Plasmapheresezentrums, Piecing/Tatoos, abwehrende Haltung des Personlichen
Umfelds des Spenders) auch diffus-medizinische Griinde wie Unbehagen/Schmerzen bzw. Besorgnisse Uber die personliche Ge-
sundheit.
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Tabelle 4 Design, wesentliche Studienziele und Studienergebnisse der ,,Gruppe
Karger*

Erstautor, Karger R et al Karger R et al

Quelle Transfusion 2003 Transfusion 2006

Studienziele

Etablierung eines mathematischen
Modells zur Berechnung des EKV*
bei IFC Plasmapherese in Abhangig-
keit von unterschiedlichen Berech-
nungsformeln fir das Blutvolumen
und vom Spender-Hct

Abgleich von Spendereaktionen mit
dem berechneten EKV

Uberpriifung der Relevanz der 15%
EKV Grenze flr Spendereaktioen

Nichtinavasive Erfassung der hamo-

dyn. Gegenrektion des Spenderorga-
nismus gegen den hypovolamischen

Stress einer IFC PP

Wird die hdmodyn. Gegenreaktion
durch aulRere Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Spendeerfahrung etc
modifiziert?

Ermittlung einer EKV Grenze zur
Vermeidung von Kreislaufreaktionen
unter PP

Studientyp Retrospektiv monozentrisch Prospektiv randomisiert monozent-
risch

Spender, gesamt 1204 60

Erstspender 0 0

Studiendauer, 7.5 Jahre, Wochen (incl Kontrollsitzungen)

eingeschl. PP 40.133 PP

Spenderein- Analog Richtl. Hdmotherapie Analog Richtl. Hdmotherapie

schluBkriterien

Entnahmevolumen

650 mL inkl. AK

650 mL inkl. AK

Verteilung F/M

330/897 (27/73%)

30/30 (1:1)

Kontrollen keine 60 (gleiche Spender)
Kardiovaskuladre Risiko- | n. u n.u
faktoren
TSP, IgG, Albumin n.u n.u
Humorale und Zellulare | n. u n.u
Immunitat**
Gerinnungsfaktoren n. u. n. u.
Spd mit Abbruch Studie | entfallt entfallt
/PP
Abbruchgriinde, sozio- | entfallt entfallt
okonomisch
davon Zeitmangel Entfallt entfallt
Konflikte mit Ar- | entfallt entfallt
beitszeit
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Umzug Entfallt entfallt
andere ¥ Entfallt entfallt
Abbruch, plasmaphe- | entfallt entfallt

resebedingt

Wesentliche Ergebnisse

Validierung einer mathematischen
Formel zur Berechnung des EKV bei
IFC Plasmapheresen

Nachweis, dass bei mannl. PP-
Spendern ca. 50 % und bei weibli-
chen PP-Spendern bis zu 100% das
15% EKYV Limit erreichen oder tber-
schreiten

Kein Zusammenhang zwischen Uber-
schreiten des 15% EKV Limits und
Spendereak-tionen

Hamodyn. Wirkung der IFC-PP er-
kennbar an Abfall TFCT, SV, RRy,
MAP*, CO/CIT,;

Insbesondere Abfall des SV Hinweis
auf temporare Hypovolamie. Hamo-
dyn. Gegenregulation erkennbar an
Anstieg von HFT und SIT. HF wich-
tigster Parameter der Gegenregulati-
on, mit maRiger Korrelation zum
EKVax, Wobei die hamodyn. Gegen-
regulation im Bereich von EKV
>20% signifikant steigt.

Empfehlung Entnahmevolumina bei
der PP auf EKV .« <20% (entspr. 14
mL/kg) zu beschranken

ACCP-Bewertung

I C+

1A

Legende:

*EKV = Extrakorporales Volumen
=|= TFC = Thoracic Fluid Content, SV = Schlagvolumen, HF = Herzfrequenz, RR = Blutdruck, CO/Cl = Cardic Out-
put/Cardiac Input, SI = Shock Index.
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VI. Hinweis zur Veroffentlichung, Danksagung

Veroffentlichung
Diese gutachterliche Stellungnahme wird nach der nachsten fir den 28.11.2007 geplan-
ten Sitzung der DGTI Sektion-3 Praparative und therapeutische Hamapherese veroffent-
licht.
Die Veroffentlichung erfolgt
e Via Email (zeitgleich mit der Emailversendung des Sitzungsprotokolls an die Sek-
tionsmitglieder, also etwa 7-14 Tage nach der Sitzung)
e Uber die Internetseite der DGTI, in der Rubrik ,Mitteilungen der Sektion 3 Prapa-
rative und therapeutische Hamapherese“ (www.dgti.de/sektion _3.html)

Danksagung
PD Dr. Hans-Gert Heuft bedankt sich an dieser Stelle ausdrucklich fur die jederzeit ex-
zellente und kollegiale Zusammenarbeit bei den Mitgliedern der ,AG Richtlinien zur pra-

parativen Plasmapherese®.
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