Die Spenderplasmapherese

Lebensrettende Arzneimittel aus Spenderblut

Eine Versorgung mit therapeutisch dringend bendtigten Prapara-
ten aus Spenderblut ist fiir viele meist lebensbedrohliche Krank-
heiten unverzichtbar und nur durch ausreichend freiwillige Spen-
den zu gewdhrleisten. Die Spenderplasmapherese ist von groBer
Relevanz bei der Gewinnung von Rohplasma zur Fraktionierung.
Aus dem Plasma werden nach Poolung hochkonzentrierte, haltba-
re Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren, Albumin und Immunglo-
buline fiir die medizinische Versorgung von Patienten mit Gerin-
nungsstorungen oder Mangel an Proteinen hergestellt. Moderne
Gerinnungstherapeutika und Immunglobuline sind lebensrettende
Arzneimittel fiir Patienten mit Hamostasestérungen oder Immun-
defizienz. Weiterhin wird aktuell zur Behandlung von COVID-19
Patienten Rekonvaleszenten-Plasma zur Gewinnung von SARS-
CoV-2-Antikopern hergestellt. Jeder gesunde Mensch im Alter ab

18 Jahren sollte iiber eine Blutplasmaspende und den Dienst an

der Allgemeinheit nachdenken.

Einleitung

Plasma zur Herstellung von Albumin, Immunglobu-
lin und Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren wird
durch Plasmapherese (source plasma) oder durch
Plasma aus Vollblutspenden (recovered plasma) ge-
wonnen. Die unterschiedlichen Rohplasmaarten
unterscheiden sich in ihren Qualitatseigenschaften
und der Menge des hergestellten Plasmavolumens.
In Deutschland (iberwiegt die Herstellung durch
praparative Plasmapherese. GemaB Hamovigilanz-
bericht des Paul-Ehrlich-Instituts wurden im Jahr
2019 ca. 1,25 Millionen Liter pro Jahr als recovered
plasma und 2,1 Millionen Liter als source plasma
hergestellt. Die Herstellung erfolgt im pluralisti-
schen System des deutschen Blutspendesystems
bei den staatlich-kommunalen Blutspendediens-
ten, den Blutspendediensten des Roten Kreuzes
und bei privaten Blutspendeeinrichtungen. Die her-
gestellte Menge an Rohplasma ist nicht ausrei-
chend, um den Bedarf fiir die Herstellung von Ge-
rinnungstherapeutika und Immunglobulinen in
Deutschland zu decken. Daraus resultiert eine Ab-
hangigkeit vom internationalen Plasmamarkt, ins-
besondere von den USA, um den Bedarf an Plasma
zur Fraktionierung zu decken. Der Gesamtimport an
Plasma zur Fraktionierung betrug in 2019 in
Deutschland ca. 7.683 Millionen Liter.

Die Plasmagewinnung pro Kopf ist international
sehr unterschiedlich: In den USA werden 113 Liter pro
Einwohner hergestellt, in Europa nur 14 Liter Plasma
pro Einwohner, wobei erhebliche Unterschiede in den
einzelnen europiischen Landern bestehen. Osterreich
stellt mit 75 Litern pro Einwohner fast doppelt so viel
Plasma her wie Deutschland (36 Liter). Tschechien
und Ungarn sind ,gute” Plasmaproduzenten (45 bzw.

41 Liter), Schlusslichter der européischen Plasmapro-
duktion im einstelligen Liter-Bereich pro Einwohner
sind einige osteuropdische Lander.

Eignung und Tauglichkeit

Die Eignung zur Plasmapherese setzt eine sog.
Qualifizierung des Spenders (englisch: qualified
donor) voraus. Spendewillige im Alter von 18 bis 60
Jahren unterziehen sich hierzu nach einer ausfiihr-
lichen Aufkldrung Uber die Plasmaspende nebst
Einwilligung einer Eingangsuntersuchung, bei der
durch anamnestische Angaben, kérperliche Unter-
suchung und Blutuntersuchungen die Eignung zur
Plasmapherese gepriift wird. Bei der Anamnese
werden relevante Organerkrankungen und Operati-
onen sowie Zugehdrigkeit zu Risikogruppen fiir
eine potentiell erhéhte Wahrscheinlich der Uber-
tragung von Transfusions-assoziierten Infektions-
krankheiten erfragt. Die kdrperliche Untersuchung
priift relevante Organsysteme und die Venenbe-
schaffenheit. An Blutuntersuchungen werden die
Bestimmung des Hepatitis B Antigens, Antikdrper-
screenings auf Hepatitis C und humanes Immunde-
fizienz-Virus, Blutgruppe mit Antikdrpersuchtest,
GesamteiweiB, Immunglobulin G (IgG) und ein
Blutbild durchgefiihrt (Tabelle 1).

Vor jeder Plasmaspende wird die Spendetaug-
lichkeit durch einen Arzt an Hand von Kdrpertem-
peratur und -gewicht, Hdmoglobinkonzentration,
Vitalparametern sowie anamnestischen Angaben
auf einem mehrseitigen Spenderfragebogen, der die
aktuelle individuelle Gesundheitssituation sowie
mogliche Risikofaktoren abfragt, gepriift. Spender,
die den Tauglichkeitscheck passieren, diirfen in
Deutschland pro Jahr bis zu 60 Plasmaspenden leis-
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ten. Zwischen 2 Plasmaspenden miissen mindestens
2 Spende-freie Tage liegen [1]. Qualifizierte Dauer-
spender diirfen bis zum Alter von 68 Jahren spen-
den, dltere Dauerspender diirfen nach individueller
arztlicher Entscheidung zur Spende zugelassen
werden. Reduzierungen des GesamteiweiBes und
des IgG werden durch regelmiBige Blutuntersu-
chungen erfasst und durch eine individualisierte
Spenderfiihrung begleitet. Bei jeder 5. Plasmaphe-
rese wird die GesamteiweiBBkonzentration und das
IgG bestimmt. Die GesamteiweiBkonzentration
muss > 60 g/l betragen und das IgG muss > 6 g/l
sein. Unterschreitet das IgG 6,0 g/l wird der Spender
bis zur ndchsten Plasmapherese mindestens fiir 2
Wochen zuriickgestellt. Durch individualisierte
Spenderfiihrung ist es mdglich, einen Daueraus-
schluss, der nach dreimaliger IgG-Unterschreitung
zwingend vorgesehen ist, zu vermeiden.

Préparative Plasmapherese

Plasma zur Fraktionierung wird in Deutschland
liberwiegend durch die praparative Plasmaphere-
se, bei der Spender gewichtsabhdngig Plasma
spenden, gewonnen. Die Plasmagewinnung erfolgt
automatisiert mit Hilfe von Blutzellseparatoren,
die das Blut durch Zentrifugation oder Filtration
auftrennen und das gewiinschte Plasmavolumen
zuriickbehalten unter intermittierender oder
gleichzeitiger Retransfusion nicht bendtigter
Blutbestandteile (Erythrozyten, Leukozyten). Hier-
zu wird ein steriles Einmalsystem verwendet, eine
Infektionsgefahr flir den Spender wédhrend der
Plasmapherese besteht daher nicht. Die Antiko-
agulation des extrakorporalen Blutes erfolgt nied-
rig dosiert mit Citrat, das Calciumionen bindet.
Durch die niedrige Antikoagulation sind Citrat-
Nebenwirkungen bei der Plasmapherese selten.
Das extrakorporale Volumen wird bei der Plas-
maspende kontinuierlich durch Wégeeinrichtun-
gen liberwacht, ein Luftdetektor verhindert eine
akzidentelle Luftinfusion. Da die Spendedauer der
Plasmapherese im Vergleich zur Vollblutspende
ldnger ist, hat der Kreislauf des Spenders ausrei-
chend Zeit, um sich an die Volumenverschiebung
anzupassen. Die Plasmaspende dauert in der Regel
ca. 30 - 45 Minuten. Eine Kochsalzgabe am Ende
der Apherese ermdglicht eine Volumenkompensa-
tion des gespendeten Plasmas, so dass die Plasma-
pherese als ein ,schonenderes” Verfahren im Ver-
gleich zur Vollblutspende angesehen werden kann.
Die Kochsalzsubstitution nach der Apherese hilft
Erythrozytenverluste durch Spiilung des Einmal-
sets zu minimieren [2], wodurch eine Andmisie-
rung des Spenders — wie sie insbesondere haufig
bei der Vollblutspende auftritt - verhindert bzw.
reduziert wird. Die Frequenz kann bei diesem blut-
sparenden Verfahren bis zu 60 Plasmapheresen
pro Spendejahr betragen. Nach der Spende wird
eine Ruhezeit im Spendezentrum zwecks Uberwa-
chung der Vertrdglichkeit angeordnet. Hierbei
werden den Spendern Getrdnke und Nahrungs-
mittel zur Verfligung gestellt.
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In Zeiten der Corona-Pandemie hat sich die The-
rapie von COVID-19-Patienten mit rekonvaleszen-
tem Plasma als eine Behandlungsoption herausge-
stellt. Hierbei wird durch Plasmapherese bei gene-
senen Patienten Plasma mit Antikérpern gegen
SARS-CoV-2 hergestellt und anschlieBend akut er-
krankten SARS-CoV-2-Patienten infundiert. Hohe
Titer von neutralisierenden SARS-CoV-2-Antikd-
pern kénnen bei Patienten in der frilhen Phase der
Erkrankung eine Virus-Elimination bzw. Reduktion
bewirken, wodurch der Krankheitsverlauf glinstig
beeinflusst werden kann.

lgG-Management

Das 1gG hat sich im Laufe der letzten Jahre zum
meist vertriebenen Plasmaderivat entwickelt und die
Produkte Albumin und plasmatische Gerinnungsfak-
toren in den Hintergrund gedrdngt. lgG wird neben
dem klassischen Indikationsgebiet der Immundefizi-
enz zunehmend bei Autoimmunerkrankungen einge-
setzt. Daher ist der lgG-Gehalt von Plasmapools zu-
nehmend in den Qualitdtsfokus der Plasmafraktio-
nierer gelangt. Source plasma weist wegen der hiu-
figen Spendenfrequenz einen niedrigeren IgG-Spiegel
als recovered plasma auf. Daher ist der lgG-Wert von
Plasmaspendern von Bedeutung fiir die Qualitat von
Plasmapools. Das 1gG wird von den Plasmazellen ge-
bildet und ist im Gegensatz zum GesamteiweiB nicht
didtetisch beeinflussbar. Es besteht ein Spender-in-
dividueller Zusammenhang zwischen initialem IgG-
Wert des Spenders, Spendefrequenz und langfristig
stabil eingestelltem 1gG-Spiegel des Spenders. Bei
vielen Plasmaspendern kommt es im Verlauf ihrer
Spendetatigkeit zu einem Abfall des IgG-Spiegels im
Vergleich zum Ausgangswert. Meist stellt sich schon
nach wenigen Spenden wieder ein stabiler [gG-Spie-
gel ein, der flir ein individualisiertes 1gG-Manage-
ment nutzbar ist. Ziel ist es, den Spender zu einer
Spendeh&ufigkeit zu bewegen, die zu einem langfris-
tigen IgG-Wert > 6,0 g/L fiihrt. Um IgG-Unterschrei-
tungen zu vermeiden, sollte ein Sicherheitsabstand
mit einem Zielwert von z. B > 6,5 g/L eingehalten
werden. Es gibt keinen direkten Zusammenhang zwi-
schen der Hohe des initialen IgG-Wertes und der
personlichen Syntheserate des Spenders. Bei Spen-
dern mit langsamer Syntheserate kann ein hoherer
Zielwert als 6.5 g/L sinnvoll sein. Die Wiederan-
stiegskinetik des IgG nach Plasmapherese ist indivi-
duell unterschiedlich. Durch eine personalisierte
Spenderfiihrung mit Festlegung von Spendehaufig-
keit und -abstand, 1Bt sich ein permanenter Dauer-
ausschluss bei 3 Spenden mit einem IgG-Wert von <
6,0 g/L gem. Hamotherapierichtlinie vermeiden und
die Spendersicherheit gewéahrleisten.

Donor-Vigilanz

Nationale und internationale Daten zur Donor-Vi-
gilanz belegen, dass die praparative Plasmapherese
- auch im Vergleich zu anderen Apheresespenden
und zur Vollblutspende - ein sicheres Verfahren ist
[3]. Vasovagale Reaktionen und hypotone Kreis-



laufreaktionen ohne Behandlungsnotwenigkeit
zeigten sich mit einer leicht hoheren Inzidenzra-
te bei Plasmaspenden als bei Vollblutspenden.
Kreislaufbedingte Reaktionen wurden bei Plas-
mapheresen in einer Haufigkeit von 0,49 % be-
richtet [3]. Dauerspenden und héheres Spender-
alter waren Pradiktoren von geringen Nebenwir-
kungsraten. Diekamp et al. analysierten mehr als
1,1 Millionen Plasmapheresen im Zeitraum von
2008 bis 2011 und fanden am haufigsten techni-
sche Probleme bei den Plasmapheresen (4,6 %)
[4]. Systemische Spenderreaktionen wurden mit
nur 0,55 % angegeben und Lokalreaktionen mit
1,4 %.

Plasmafraktionierung

Die Auftrennung von Plasma in seine Proteine
nebst Aufkonzentrierung erlaubt die Durchfiihrung
einer gezielten Himotherapie. Dies hat den Vorteil,
dass eine Volumeniiberladung des Patienten mit
therapeutischem Plasma vermieden werden kann
und Plasmaderivate mit spezifischen Plasmafakto-
ren oder -inhibitoren hochkonzentriert und haltbar
zur Verfligung gestellt werden konnen. Bei der
Fraktionierung wird das Plasma mit verschiedenen
physikalischen (Fillung, Filtration, Adsorption,
Elektropherese) und chemischen Methoden aufge-
trennt und gereinigt. Wichtige Schritte bei der
Plasmaauftrennung sind die Kryroprézipitation und
die Fraktionierung nach Cohn.

Bei der Kryoprazipitation wird das Plasma in
kontrollierter Weise eingefroren und danach dber
mehrere Stunden bei einer Temperatur knapp Uber
0° Celsius wieder aufgetaut. Es fallen bestimmte
EiweiBe aus, die durch Zentrifugieren abgetrennt
werden. Das Kryoprazipitat ist eine gelbliche Masse
mit Pudding-artiger Konsistenz, in dem Gerin-
nungsfaktor VIII angereichert ist. Neben Faktor VIII
enthdlt das Kryoprazipitat noch den von-Wille-
brand-Faktor, Fibrinogen, Fibronektin und den Ge-
rinnungsfaktor XIll. Oberhalb des Kryoprazipitats
setzt sich der fllissige Plasmaanteil als Kalteiiber-
stand ab. Durch Zugabe eines lonenaustauschers
erhadlt man die Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X
als Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB), das zur
Substitution von Vitamin K-abhdngigen Gerin-
nungsfaktoren eingesetzt wird.

Die Fraktionierung nach Cohn erfolgt durch Al-
koholféllung, bei der das Albumin und die Immun-
globuline getrennt werden. Die Methode wurde
von Edwin Cohn wahrend des Il. Weltkrieges an der
Harvard Universitdt in Boston entwickelt. Bei dem
Verfahren wird das unterschiedliche Ldsungsver-
halten der Plasmaproteine genutzt. Zunéchst bringt
man das Plasma auf einen relativ niedrigen Alko-
holgehalt, bei dem der Gerinnungsfaktor | unléslich
wird und ausfallt. Danach wird mehr Alkohol zuge-
geben und es bilden sich zwei Fraktionen, die die
Immunglobuline enthalten. Am Ende des Prozesses
fallt das Albumin aus. Tabelle 2 gibt einen Uber-
blick liber Plasmaderivate, die bei der Fraktionie-
rung entstehen.

Analyt Anforderung
Blutgruppe (ABO, RhD) Bestimmt
Anti-HIV-1/-2 Negativ
Anti-HCV Negativ
HBs-Antigen Negativ
HAV-, HBV-, HCOV-, HEVES HIV-

und, Parvo B 19-Genom (PCR)

- Konzentrate von Gerinnungsfaktoren

* PPSB

e Faktor VIII
e Faktor IX

® Fibrinogen
e Faktor VII

e Faktor XIII
- Humanalbumin

- Immunglobuline

e Spezifische Immunglobuline, z. B. Anti-D

- Konzentrate von Inhibitoren

® Antithrombin

® Protein C und Protein S
e C1-Esterase-Inhibitor

- Fibrinolytika

Fazit

Die Spenderplasmapherese wird nach stringenten
Qualitatsanforderungen der Hamotherapierichtli-
nie durchgeflihrt. Blutspender durchlaufen einen
aufwendigen Prozess der Eignungspriifung zur
Qualifikation zum Dauerplasmaspender. Donorvigi-
lanz-Daten belegen die Sicherheit der Spenderplas-
mapherese im Vergleich zur klassischen Vollblut-
spende.
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Tabelle 1: Laboruntersuchungen
beim Plasma zur Fraktionierung
vor der Freigabe

*HEV: Hepatitis E nur bei
recovered plasma

Tabelle 2: Blutplasmaderivate
durch Fraktionierung; PPSB:
Prothrombinkomplexkonzentrat
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