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Regeln & Evidenz?

• Richtlinien
(entwurf) 2016

• Jetzt aktuell 
2017

• Richtlinie 2010
• Richtlinie 2005
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Regeln & Evidenz/Eminenz?

• EDQM
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Die Briten …
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FDA …
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Regelungs-Wirrwarr …

• An keiner Stelle Evidenzklassen angegeben ... 
• Literaturstellen auch nicht …
• Methoden und Analyten meist auch nicht …
• Aber

• Aufforderungen zum Schätzen (unter GMP-Bedingungen)?
• Extrakorporale Volumina nicht zu überschreiten ohne sie messen zu können?
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Was ist denn bekannt?

1. UE-Häufigkeiten
2. Volumen / Kompartimente
3. Volumenumverteilungen 
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Einteilung von UE  nach Schweregrad
Grad 1: 
milde UE

a.  Kurzzeitige Beeinflussung der Gesundheit oder des Wohlbefindens, nicht länger andauernd

b. Spontane Erholung nach symptomatischen Maßnahmen (Trendelenburg-Position, Eispacken, Flüssigkeitsgabe 
oral, …)

c. Spende kann abgeschlossen oder normal beendet werden, ggf. neune Punktion

Grad 2: moderate 
UE

d.  Unwohlsein und Symptome bestehen auch nach Nadelentfernung fort (↓ Aufmerksamkeit)

e.  Erholung verzögert (>30 - 60 min.); lokale Entzündung und/oder Schmerz, eingeschränkte Mobilität

f.   Ärztliche Gabe von Medikamenten (oral: Sympathomimetika, Ca++-Tab., Schmerzmittel) oder i.v.-Infusionen von 
z.B. Kolloiden

g.  Ärztlich angeordneter Spendeabbruch

Grad 3: 
schwere UE

h.  Akute und/oder schwere Beeinflussung des Spenders (Kreislauf, Synkope, Schock, Erbrechen, 
Bewußtseinsverlust, Krämpfe, Inkontinenz, …)

i.  Ärztliche Gabe i.v. Medikamenten außer NaCl / Kolloide

j.  Assistenz durch externe Nothilfe notwendig (z.B. Kardiopulmonale Probleme), Einweisung in Krankenhaus

k.  Alle systemischen UE die nach Verlassen des Zentrum auftreten und respektive externe Hilfe benötigen
l.  Temporäre oder permanente Beeinflussung des Spenders die zur Arbeitsunfähigkeit führt

*   Technische UE wurden nicht nach Schweregraden eingeteilt

03.01.2019 ARGE 2018 8



03.01.2019 ARGE 2018 9

UE: Kategorisierung, Kodierung, Definitionen und Schweregrade2
B) Systemische UE

Citrat-Reaktion

AC-1 mild periorale/apikale Sensationen während der ersten Rückgabe(n) (Kribbeln, metallischer Geschmack)

AC-2 moderat Parästhesien, Tetanie, Kopfschmerz, RR ok, lokale Krämpfe, Rückgang der Symptome nach Gabe von Ca++-Tabletten

AC-3 schwer Generalisierte Krämpfe, kardiale und/oder respiratorische Symptome; Ca++ i.v. notwendig

Hypo-
volämische
Kreislauf-
störung

CR-1 mild transiente Hypotonie, Tachykardie, Verwirrtheit, Übelkeit, …

CR-2 moderat Zusätzlich verlängerte Hypotonie, zusammen mit Bewusstseinstrübungen, Erholung nach >30-60 min.; 

CR-3 schwer
Schwere Hypotonie, Kollaps, Synkope, Schock, Bewußtseinsverlust, Erbrechen, Krämpfe, Inkontinenz, i.v.-Medikation; 
Benötigt externe medizinische Hilfe 
Kreislaufreaktionen außerhalb des Zentrums

Vasovagale
Reaktion

VR-1 mild Vasovagale Reaktion zu Beginn der PPH (<350 mL)

VR-2 moderat
Zusätzlich verlängerte Hypotonie, verzögerte Reaktion auf Maßnahmen (>30 Min.); Verbesserung nach medizinischen Maßnahmen (Sympathomimetika, i.v.-
Infusion)

VR-3 schwer Mit Schock, Bewusstlosigkeit, Erbrechen (wie CR-3)

Allergische 
Reaktion

HR-1 mild mild Soforttyp (Allergie Type I) (Urtikaria, Konjunktivitis, Rhinitis)

HR-2 moderat Moderate allergische Reaktion Type I (kurzatmig, Bronchospasmen)

HR-3 schwer Schwere allergische Reaktion Type I (Anaphylaktischer Schock)

Andere 
Reaktionen

XH-2 moderat Hypertone Kreislaufreaktion mit Kopfschmerz, Anstieg RR >50 mm Hg

XC-3 Schwer Kardiopulmonale Komplikationen (Asthma bronchiale, Arrhythmie, Angina pectoris)

XR-3 Schwer Seltene schwer Komplikationen, nicht anderweitig spezifiziert (Tinnitus; …)



Spender und Spenden mit und ohne UE bei der 
Plasmapherese

n % M : F

Spenden 1,107,846 1.08

Spenden ohne UE 1,059,596 95.6% aller Spenden 1.09

Spenden mit UE 48,250 4.3%aller Spenden 0.94

Spenden mit 1 UE 35,178 72.9% Spenden mit UE 1.04

Spenden mit >1 UE bei gleicher Spende 13,072 27.1% Spenden mit UE 0.71

alle UE mit Spenden 66,822 0.86

Spender nur Plasma 2,655 6.21% aller Spender 0.47

Spender Blut und Plasma 40,061 93.78% aller Spender 1.03

alle Spender Blut und Plasma 42,716 0.99

Spender ohne UE 20,604 48.2% aller Spender 1.02

Spender mit UE 22,112 51.8% aller Spender 0.95

Spender mit 1 UE 8,341 37.7% Spender mit UE 1.02

Spender mit >1 UE bei gleicher Spende 9,054 40.9% Spender mit UE 0.77

Spender mit UE bei verschiedenen Spenden 10,719 48.5% Spender mit UE 0.97

Mittlere Anzahl Spenden / Spender in der Studie period 25.93 range: 1 – 178 1.10

Spender Alter [Jahre] 18 - 73 Mean 31; Median 27
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Spender und Spenden mit und ohne UE bei
Blutspenden

n % M : F
Spenden 166,650 1.34

Spenden ohne UE 160,974 96.6% aller Spenden 1.37

Spenden mit UE 5,676 3.4% aller Spenden 0.82

Spenden mit 1 UE 4,926 86.8% of Spenden mit UE 0.82

Spenden mit >1 UE bei gleicher Spende 750 13.2% of Spenden mit UE 0.77

alle UE’s mit Spenden 6,605 0.81

Spender nur Vollblut 17,561 30.5% Aller Spender 0.81

Spender Blut und Plasma 40,061 69.5% der Spender 1.03

alle Spender Blut und Plasma 57,622 0.97

Spender ohne UE 52,401 90.9% der Spender 0.89

Spender mit UE 5,221 9.1%der Spender 0.83

Spender mit 1 UE 4,186 80.2% of Spender mit UE 0.85

Spender mit >1 UE bei gleicher Spende 735 14.1% of Spender mit UE 0.85

Spender mit UE bei unterschiedlichen Spenden 396 7.6% of Spender mit UE 0.68

mean number of Spenden / donor in the study period 2.89 range: 1 - 21 1.38

Spender Alter [Jahre] 18 - 73 Mean 32; Median 33
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Spendehäufigkeit, UE und UE-Inzidenz bei der Plasmapherese

Anzahl Spenden

Spender Spenden UE Ratio

n (%) n (%) % Spenden
mit UE

n UE mit
Spenden*

UE-Inzidenz
(n x 10-5)

UE / Spenden mit
UE

1 5.046  (11,8) 5.046  (0,5) 28.9 2,026 40,151 1.39

2 2.838  (6,6) 5.676  (0,5) 19.2 1,553 27,361 1.42

3 – 5 5.388  (12,6) 21.406  (1,9) 11.1 3,337 15,589 1.40

6 – 10 5.996  (14,0) 47.028  (4,2) 7.7 5,093 10,830 1.40

11 – 20 6.997  (16,3) 104.839  (9,5) 5.8 8,361 7,975 1.37

21 – 30 4.140  (9,7) 104.591  (9,4) 4.9 7,052 6,742 1.35

31 – 50 4.974  (11,6) 195.710  (17,7) 4.2 10,905 5,572 1.33

51 – 100 5.274  (12,3) 377.908  (34,1) 3.5 17,345 4,590 1.32

101 - 150 2.033  (4,8) 240.921  (21,7) 2.9 9,008 3,739 1.30

151 - 178 30  (0,1) 4.721  (0,4) 4.0 235 4,978 1.23

total 42.716 1.107.846 4.3 64,915 5,859 1.34

03.01.2019 12



UE-Inzidenz bei der Erst-, Zweit- und Mehrfachspende (≥3) bei
Plasmaspenden2

Kategorie Schweregrad Code

UE bei allen
PPP

(n = 1,107,846)

UE bei 1.PPP 
(n = 29,612)

UE bei 2.PPP
(n = 25,856)

UE bei ≥3. PPP
(n = 1,052,378) 

UE bei allen PPP
(n = 1,107,846)

n
Inzidenz
(n x 10-5)

Inzidenz
(n x 10-5)

Inzidenz
(n x 10-5)

Inzidenz
(n x 10-5)

Systemic UE

Zitrat Reaktionen
mild AC-1 265 24 240 104 16‡

moderat AC-2 21 2 20 19 1‡

schwer AC-3 0 0 0 0 0

Hypovolemic 
circulatory reactions

mild CR-1 2,346 212 2,293 1,048 133
moderat CR-2 2,076 187 2,326 1,102 105
schwer CR-3 357 32 206 151 25

Vasovagale Reaktionen

mild VR-1 471 42 645 193 22
moderat VR-2 457 41 530 174 24
schwer VR-3 42 4 47 12‡ 2‡

Immediate 
hypersensitivity 
reactions

mild HR-1 5 0,4 7 0 0,3
moderat HR-2 2 0,2 0 0 0,2
schwer HR-3 0 0 0 0 0

Other reactions

moderat XH-2 56 5 20 4 5‡

schwer XC-3 3 0,3 0 0 0,3
schwer XR-3 0 0 0 0 0

Subtotal 6,101 551 6,335 2,808‡ 333‡

Technische UE

Subtotal 38,936 4,625† 10,462† 8,994†, ‡ 4,366‡†

Total UE† 66,822 6,555† 20,872† 15,878†, ‡ 5,960†, ‡

03.01.2019 13



Grad 3 UE (Hypovolämie und Vasovagele Reaktionen) bei der Plasmapherese

Parameter for grade 3-reaction schwere hypovolemische Reaktion
(CR-3)

schwere vasovagale
Reaktion (VR-3) Gesamt

Im PZ Außerhalb PZ Im PZ n % Grad 3 % betroffene
Spender

Bewußtseinsverlust 109 48 24 181 25.0 45.4
Übelkeit 130 12 14 156 21.5 39.1
Synkope 64 62 7 133 18.3 33.3
Kreislaufstörung 0 57 0 57 7.9 14.3
Krämpfe 38 2 14 54 7.5 13.5
Sicherheitsteam 17 28 0 45 6.2 11.3
Notaufnahme 17 22 2 41 5.6 10.3
Sturz 24 12 1 37 5.1 9.3
Sturz mit Verletzung 14 6 1 21 2.9 5.3
Verlängerte Erholung 8 0 2 10 1.4 2.5
Inkontinenz 3 0 1 4 0.5 1.0
Arbeitsunfähig 2 1 0 3 0.4 0.7
Einweisung Krankenhaus 0 2 0 2 0.3 0.5
grade 3-criteria, total 407 252 66 725
Spender involved 233 124 42 399
Spender total 357 42
Männer (%) 20.2 57.1 96 24.1
Frauen (%) 79.8 42.9 303 75.9
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UE-Inzidenz bei der Plasmapherese
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Inzidenz technischer UE (nach Subkategorie und Spenderstatus) bei der 
Plasmapherese
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Überblick Spenden / Spender mit UE
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UE in USA
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Was passiert eigentlich während Blut und 
Plasmaspenden?

PCS2

• Zykluszeit: 8.4 min

• Extrakorporales Volumen: 
bis zu 350 mL (plus Plasma 
Volumen im Behälter) 

• Ca. 5 – 7 Zyklen pro
850 mL

Auto-C

• Zykluszeit: 6.3 min

• Extrakorporales
Volumen: 
180 mL (plus Plasma 
Volumen im Behälter) 

• Ca. 7 – 8 Zyklen pro
850 mL

Blood Donation

• Zykluszeit: 7 min

• Extrakorporales
Volumen: 
500 mL (Zellen & Plasma 
Volumen) 

• 1 “Zyklus” nur

• Methoden zur Bestimmung der 
Volumenumverteilung bei der Plasmaspende

• Verdünnung von Plasmaproteinen
• Body Composition Monitor
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Die Messergebnisse I (Flüssigkeitsstatus)

• Überwässerung Bezeichnet die Überwässerung des (OH) 
Patienten  (Teil des gemessenen ECW)  

• Extrazelluläres Wasser Setzt sich  aus Plasma-, interstitielles- (ECW)
u. transzellulären Wasser zusammen

Der BCM - Body Composition Monitor ist das erste System, dass eine Überwässerung auf der einzigartigen Basis des Body 
Composition Modells ermittelt

• Intrazelluläres Wasser Stellt das gesamte Volumen an intra- (ICW) 
zellulärem Wasser dar



Die physiologischen Modelle

Um die klinisch relevanten Anzeigeparameter zu errechnen, werden zwei innovative und validierte
physiologische Modelle zugrunde gelegt

• Aussage……. 
• Aussage…….  

TBW – ECW = ICW

→ Extrazellulärwasser 
(ECW)

→ Intrazellulärwasser 
(ICW)

Patientengewicht 
→

Körpergröße →

Fluid Model



Volumenflüsse
Welche Volumina sind unterwegs?

• Der Volumenaustausch
ist sehr schnell

• Wie kann man das 
beeinflussen?

• IgG ist durch das
interstitielle Volumen
verdünnt
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Geht das schnell? Ja!

Page 30

Kompartiment vor  PPh
Nach Zyklus Nr. Nach

NaCl
Ende
PPh

1 2 3 4 5 6 7 8 9

TBW [L] 47,1 47,3 46,8 46,9 47,0 47,1 47,2 46,9 46,7 46,7 46,6 46,5

ECW [L] 21,8 21,6 21,5 21,6 21,4 21,4 21,3 21,2 21,1 21,1 21,1 21,4

ICW [L] 25,4 25,7 25,3 25,4 25,6 25,7 26,0 25,7 25,6 25,5 25,5 25,2

OH [L] 1,5 1,2 1,3 1,3 1,0 0,9 0,7 0,7 0,6 0,7 0,8 1,2

Rel. OH ECW 
[%]

6,9 5,4 6,0 6,0 4,6 4,1 3,2 3,5 3,1 3,4 3,6 5,4



Body Composition Monitor

• Der 
Volumen-
ausgleich ist 
sehr schnell 
und

• Am Ende 
der PPH 
bereits 
abgeschloss
en
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Messung Verteilungsvolumina

• 20 Spender



Verdünnungsmethode
• Voraussetzungen

• Plasmakompartiment mit IgM, IgG, Albumin, Total Protein
• Nachfluß aus dem Interstitiellen Volumen verdünnt Plasmaproteine
• IgM ist fast nicht im Interstitium 

(Bildung im Lymphknoten, Abfluss via Ductus thoracicus in Vena cava inferior)
• Blutvolumen bekannt (schätzbar) 

• Frauen etwa 61 ml/kg Körpergewicht
• Männern etwa 70 ml/kg Körpergewicht

• HCT bekannt
• Plasmavolumen berechenbar
• Aus der Verdünnung lassen sich Volumenflüsse berechnen!



Verdünnungsmethode

• Die Eiweiße werden um einen 
Faktor von 
1,15 – 1,18 verdünnt.

• Verfügbares Gesamtvolumen 
(Extrazellulär): ca. 19 L

• D.h. bei einem Plasmavolumen 
von 3 L fließen ca. 540 mL nach
• NaCl (300 mL)
• Citrat (80 mL)
• Interstitielles Volumen ??? 0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

VF_TP VF_Alb VF_IgG VF_IgM



Verhalten der Verdünnungsfaktoren einzelner Proteine



Volumenverschiebungen

• BCM
-798 mL Spendevolumen 
+300 mL NaCl 
+84 mL Citrat 
+80 mL Insterstitielles Volumen

= -334 mL                                          .

• Verdünnungsmethode
-798 mL Spendevolumen 
+300 mL NaCl 
+84 mL Citrat 
. .

= -414 mL                              .

d.h. 80 mL Interstitielles Volumen
fließen nach



Was wissen wir noch?
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SIPLA II1

• Studien Design und Methoden: 
• Offene prospektive multicenter GCP Studie
• 2,379 Spender eingeschlossen (1.284 Männer, 1.095 Frauen) 
• 71,006 Spenden
• IgG und TP jede 5. Spende
• Max. Anzahl: 60/Jahr

• > 50 kg … 59 kg, 700 mL,
• 60 kg … 69 kg 750 mL 
• ≥ 70 kg 850 mL 
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Spender Alter, 
Körpergewicht, UE, 
Vollblutspenden und 
Sperren sind keine
entscheidenen Gründe
für Studienausschlüsse
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03.01.2019

Spender Geschlecht
(weiblich) und Vollblut-
Spenden sind häufige
Sperrgründe
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SIPLA II4: Sperrgründe (p-values were calculated either by Chi² or by Mann-Whitney-Wilcoxon test)

03.01.2019

Total Männer Frauen
p-

Value Dropouts

Verbleibene
Studienteil-

nehmer p-Value

Spendersperren (total) 3159

Lab 
Parameter 
pro Spender

IgG [% unter
Limit 6 g/L]

27.1% 
(850/3,131)

31.2% 
(498/1,596)

22.9% 
(352/1,535) <0.0001

20.4% 
(102/499)

28.4% 
(748/2,632) <0.001

TP [% unter
Limit 60 g/L]

25.3% 
(793/3,131)

19.9% 
(318/1,596)

30.9%
(475/1,535) <0.0001

15.6% 
(78/499)

27.2% 
(715/2,632) <0.0001

Hb or HCT 
[unter Limit]

21.4% 
(670/3,128)

21.7% 
(346/1,596)

21.1% 
(324/1,535) <0.0001

25.6% 
(128/499)

20.6% 
(542/2,631) <0,05

ARGE 2018 41



Zusammenfassung1

• Systemische UE:
• Zitrat-Toxitzität ist selten (DD: kurzzeitige Hyperventilation, 

vasovagale Reaktion)
• Vasovagale Reaktionen sind zumeist am Beginn der Spende (hier ist

noch keine signifikante Reduktion der Volumina zu beobachten!)
• Hypotensive Reaktionen (“delayed vasovagal reaction”) zumeist

durch Hypovolemie verursacht sind typischerweise am Ende der 
Spende (mit einem Spendevolumen > 350 mL). 

• NaCl-Spülung reduziert den Verlust an Erys aber hat extrem kurze
Halbwertszeit in vivo 4 – 8 min
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Zusammenfassung2
• Volumenaustausch:

• Der Austausch zwischen den Kompartimenten Plasma und Interstitium ist sehr
schnell und

• Mit dem Ende der Plasmapherese abgeschlossen
• Im Gegensatz zur Blutspende (wo Zellen und Plasma verloren gehen) sind

Hypovolämische Reaktionen deshalb sehr selten
• NaCl-Gabe ist nur hilfreich bei der Vermeidung von Ery-Verlusten
• NaCl-Gabe während der Plasmapherese verdünnt die Plasmaproteine

significant*
*Evers et al. 2010
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