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4 Therapeutisches Plasma

Vier Arten Therapeutischen Plasmas stehen in Deutschland gemaf3 der Liste des Paul-Ehrlich-
Instituts zur Verfiigung:

Sowohl als Therapeutisches Einzelspenderplasma

e Quarantdne-gelagertes  Therapeutisches = Plasma  ohne  Behandlung  zur
Pathogenreduktion (Q-Plasma; frither GFP),

e zur Pathogenreduktion mit Methylenblau/Licht oder mit Amotosalen/UVA behandeltes
Therapeutisches Plasma (PR-Plasma),

¢ lyophilisiertes Humanplasma (LHP),

als auch als zur Virusinaktivierung mit Solvens/Detergent behandeltes Therapeutisches
Plasma (SD-Plasma) [1].

4.1 Herstellung und Praparate

Therapeutisches Einzelspenderplasma wird aus Einzelspenden von Vollblut nach
Zentrifugation und Abtrennen der Zellen oder mittels Apherese (Plasmapherese oder
Multikomponentenspende) gewonnen. Das bei diesen Spendeverfahren entstehende Plasma
wird ggf. leukozytenfiltriert und maoglichst unverziiglich auf eine Temperatur unter -30 °C
gebracht, damit die Aktivititen der Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren, insbesondere
Faktoren V und VIII, optimal erhalten bleiben [2]. Zur Minimierung des Risikos einer
Infektionslibertragung wird das Plasma einer mehrmonatigen Quarantdnelagerung
unterzogen. Erst nach einer anschlieffenden Zweituntersuchung des Spenders mit erneut
unauffilliger Testung der relevanten Infektionsparameter wird es fiir die Therapie
freigegeben.

PR-Plasmen werden aus leukozytenreduzierten Einzelspenderplasmen hergestellt.

Plasmen werden mit Methylenblau versetzt und mit Rotlicht einer Wellenldnge von
590 nm bestrahlt. Nach Ende der Bestrahlung wird Methylenblau mithilfe eines Spezialfilters
weitgehend entfernt, das Plasma tiefgefroren.

Plasmen werden mit Amotosalen versetzt und mit UVA-Licht einer Wellenldnge von 320

bis 400 nm bestrahlt. Nach Ende der Bestrahlung wird Amotosalen weitgehend entfernt und
das Plasma tiefgefroren.

Die Methylenblau-Licht- oder Amotosalen-UVA-Licht-Verfahren inaktivieren die meisten
klinisch relevanten Viren effektiv. Lediglich Viren, die in sehr hoher Konzentration
vorkommen konnen, wie z. B. das Parvovirus B19, werden unter Umstdnden nicht vollstandig
inaktiviert [3].

LHP ist ebenfalls ein Einzelspenderplasma, welches nach der Quarantdnelagerung und
Zellfiltration hergestellt und lyophilisiert tiber mehrere Jahre gelagert wird. Erst kurz vor
Gebrauch wird es wieder in Losung gebracht.

SD-Plasma wird durch Zusammenfiihren (Poolen) von 630 bis 1. 520 Einzelspender-
plasmen hergestellt. Die Behandlung mit dem Loésungsmittel (Solvens) Tributylphosphat
(TNBP) und dem Detergens Triton-X 100 eliminiert lipidumhiillte Viren in SD-Plasma
vollstindig, zu denen auch HIV, HBV und HCV gehoren. Das Risiko der Ubertragung der nicht
lipidumhiillten Viren HAV und Parvovirus B19 wird durch Testung der
Einzelspenderplasmen  mittels Nukleinsaure-Amplifikationstechnik (NAT) und
Virusneutralisation durch die im Plasmapool vorhandenen Antikérper minimiert. Durch
einen zusdtzlichen chromatographischen Abreicherungsschritt wird einem, bei gepoolten


Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH


Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
Gesamtnovelle 2020
Seite 76 von 289

Plasmaprdparaten gegeniiber Einzelspenderplasma, bestehenden gering erhohtem
Restrisiko der Ubertragung der Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vC]JK) begegnet.
SD-Plasma ist durch die Ultrafiltration vollig zellfrei [4, 5].

4.2 QualitatsKkriterien

Einzelspenderplasmen enthalten alle arzneilich wirksamen Bestandteile, die
Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der Himostase. Die Aktivitat der im aufgetauten Plasma
gemessenen Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der Hamostase unterliegt individuellen
Schwankungen und muss mindestens 70% ihrer urspriinglichen Aktivitdt betragen. Die
Proteinkonzentration ist abhdngig vom Eiweifdspiegel des einzelnen Blutspenders. Die
Plasmaspiegel variieren bei den Akutphasenproteinen Fibrinogen und Faktor VIII (FVIII)
besonders stark. Mittels Plasmapherese hergestelltes Plasma enthalt gegentiber Plasma aus
Vollblut deutlich hohere Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren V (FV), VIII, IX (FIX) und XI (FXI
[6]). Die beschriebenen Plasmaprodukte enthalten keine aktivierten Gerinnungsfaktoren. Q-
Plasma enthdlt je nach Herstellungsmethode geringe Mengen an Erythrozyten, Leukozyten
und Thrombozyten [7].

PR-Plasma ist ein Einzelspender-Prdparat, in dem die Plasmaproteinspiegel den
natiirlichen interindividuellen Schwankungen unterliegen. Die durch Amotosalen und UVA-
Licht ausgeloste Fotooxidation hat eine Minderung des gerinnbaren Fibrinogens und der
FVIII-Aktivitdt um etwa 30% zur Folge [3]. Die Aktivitaten der Faktoren II, V, VII, IX, X, XI und
XIII liegen zwischen 79 und 97% [8]. In einer retrospektiven Studie an Lebertransplantierten
war kein Unterschied in der therapeutischen Wirksamkeit von PR-Plasma erkennbar [9].

LHP wird aus einem Pool von Blutgruppen-gleichen Plasmen hergestellt, bei Raum- oder
Kiihlschranktemperatur gelagert und direkt vor der Anwendung mit aqua ad iniectabilia
rekonstituiert. Die Lyophilisation fiihrt zu einem Verlust an Faktor VII (FVII) und von-
Willebrand-Faktor (vVWF) von etwa 20 bis 25% [10]. Bei Raumtemperaturlagerung ergibt sich
ein weiterer Verlust, der bei der +4 °C-Lagerung auf etwa 10% begrenzt werden kann. Im
Rahmen einer randomisierten Studie wurde gezeigt, dass LHP einen im Vergleich zu Q-Plasma
schnelleren Anstieg der Fibrinogenkonzentration bedingt und eine schnellere Behandlung
einer durch einen massiven Blutverlust verursachten Koagulopathie erlaubt [11].

Herstellungsbedingt enthalt SD-Plasma niedrigere Aktivititen der Gerinnungsfaktoren
und -inhibitoren als Einzelspenderplasma; insbesondere FVIII, Plasmin-Inhibitor (syn.
Alpha-2-Antiplasmin) und Protein S [12]. SD-Plasma enthdlt wie Einzelspenderplasma
normale Aktivitdten der zur Behandlung der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
(TTP) wichtigen von-Willebrand-Faktor-Cleaving (spaltenden)-Protease (ADAMTS-13) [13].
Das Poolen bewirkt die Nivellierung interindividueller Schwankungen von Plasmaspiegeln
und eine Verdiinnung ggf. vorliegender individueller Antikorper. Klinische Studien, die alle
Indikationen fiir Therapeutisches Plasma aufder dem Plasmaaustausch bei Neugeborenen
beriicksichtigten, zeigten keine Unterschiede in der Vertraglichkeit und der Beeinflussung
von Gerinnungsfaktorenspiegeln zwischen Einzelspenderplasma und SD-Plasma [14].
Allerdings waren die Fallzahlen zu klein und die statistische Power zu gering, um Kkleinere
Unterschiede in der Wirksamkeit erfassen zu konnen.
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4.3 Lagerung, Haltbarkeit und Transport*
(vgl. Richtlinie Hdmotherapie der Bundesarztekammer [7])

Die Lagerung von Plasmapraparaten muss mit Ausnahme vom LHP (Lagertemperatur bei
+2 °C bis +25 °C) in geeigneten Tiefkiihleinrichtungen bzw.

alidierte Auf keinen Fall diirfen die

Praparate wahrend des Transports teilweise oder vollstandig auftauen. Die Plasma-Einheiten
miissen in gefrorenem Zustand mit grofder Vorsicht behandelt werden, um Beschdadigungen
der Kunststoff-Behaltnisse zu vermeiden.

4.4 Anwendung: Allgemeine Grundsitze, Art der Anwendung, Dosierung,
Indikationen*

4.4.1 Allgemeine Grundsitze
Prinzipiell ist eine Therapie mit Plasma indiziert, wenn
¢ bei Massivblutungen Plasmavolumen ersetzt werden muss,

¢ Plasma-Aktivititen der Gerinnungsfaktoren V und ggfs. auch XI - wenn kein FXI-
Konzentrat verfligbar ist - oder ADAMTS13 angehoben werden miissen und fiir deren
Substitution noch keine zugelassenen Konzentrate zur Verfiigung stehen,

¢ bei der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura eine Plasmaaustauschbehandlung
indiziert ist.

Die Behandlung anderer angeborener oder erworbener Koagulopathien erfolgt

grundsatzlich mit Gerinnungsfaktorenkonzentraten, z. B. Hadmophilie A mit FVIII-
Konientzaten oder die schwere erworbene Hypofbrinogenmie mit Fibrinogenkonzentat.

Die notfallmafdige Authebung des Effektes direkter oraler Antikoagulanzien (DOAC), der
Vitamin-K-Antagonisten, oder eines schweren Vitamin-K-Mangels sollte mit den hierbei
rascher und besser wirksamen Prothrombinkomplex-Konzentraten (PPSB) erfolgen.

* ygl. Abschnitt 0.4
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Voraussetzungen fiir eine effiziente Therapie mit Therapeutischem Plasma sind:
¢ die laboranalytische Sicherung (z. B. auch durch viskoelastische Tests (VET) der

Gerinnungsanalytik, sog. Point of Care-Verfahren, PoC) der vermuteten Koagulopathie
mittels Thromboplastinzeit (TPZ; Quickwert) wund aktivierter partieller
Thromboplastinzeit (aPTT), Spiegel des gerinnbaren Fibrinogens sowie
Einzelfaktorenbestimmung bei hereditairem FV- oder FXI-Mangel (Ausnahmen:
Plasmaaustausch, dringliche Indikation bei Massivtransfusion),

die Festlegung der Dosis nach Therapieziel,

die laboranalytische Kontrolle nach Plasmagabe im Rahmen einer Massivtransfusion
bzw. einer Plasmaaustauschbehandlung,

die Festlegung der Intervalle der Plasmaaustauschbehandlung,

die Einschatzung der Kreislaufbelastung durch die Volumengabe.

Die Behandlung einer @angeborenen oder erworbenen Koagulopathie mit Therapeutischem
Plasma ist aus folgenden Griinden wenig effizient:

*

Die signifikante Anhebung der Plasmaspiegel von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
erfordert die Transfusion grofder Volumina. Die erforderliche Dosis wird durch die Gefahr
der Volumentiberladung haufig eingeschrankt.

Einige Gerinnungsfaktoren haben eine kurze biologische Halbwertszeit (FV: 12 bis 15 h,
FVII: 3 bis 6 h). Der Substitutionseffekt ist kurz, sodass Transfusionsintervalle von 4 bis 12
Stunden erforderlich sind, um hdamostatisch wirksame Plasmaspiegel zu erreichen und
aufrechtzuerhalten.

Erworbene Koagulopathien kénnen eine Umsatzsteigerung von Gerinnungsfaktoren und
Inhibitoren durch Verbrauch und/oder Verlust oder eine Verdiinnung, mit der Folge einer
zeitlich verkiirzten und verminderten Wirksamkeit von therapeutischem Plasma,
aufweisen.

4.4.2 Artder Anwendung

Die Transfusion erfolgt intravenos, moglichst peripher vends, unter Verwendung eines nach
Medizinproduktegesetz (MPG) bzw. Medizinproduktebetreiberverordnung (MPBetreibV)
zugelassenen Transfusionsgerates mit Standardfilter (in der Regel Porengrofde 170 bis 230
um), um Gerinnsel zuriickzuhalten. Mehrere Einheiten Therapeutisches Plasma kénnen nach
dem Auftauen der tiefgefrorenen bzw. dem Auflésen der lyophilisierten Praparate liber ein
Transfusionsbesteck transfundiert werden. Das Transfusionsbesteck ist spatestens nach 6
Stunden zu wechseln. Therapeutischem Plasma darf vom Anwender kein Medikament bzw.
keine Infusionslosung beigefiigt werden. Bei der Wahl der Infusionsgeschwindigkeit und der
Dosis muss die Gefahr der Hypervoldamie, der Unterkiihlung und der Zitratintoxikation
beriicksichtigt werden. Die Erwdarmung des Therapeutischen Plasmas vor oder wahrend der
Transfusion mit dafiir zugelassenen Geraten ist notwendig bei Patienten mit

Massivtransfusion,
Unterkiihlung vor Transfusion,
Kalteagglutininkrankheit,
hochtitrigen Kalteantikdrpern,

Vasospasmus auf Kaltereiz oder
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¢ bei Frith- und Neugeborenen, Kindern.

Einzelspenderplasma und Blutgruppen-deklariertes SD-Plasma werden ABO-gleich
transfundiert. Eine serologische Vertraglichkeitsprobe entfillt. Als universell vertraglich
gekennzeichnete Plasmaprdparate koénnen ABO-Blutgruppen unabhdngig angewendet
werden. In Ausnahmefillen konnen ABO-deklariertes Einzelspenderplasma und SD-Plasma
auch ABO-ungleich, aber -kompatibel transfundiert werden. Der generelle Einsatz von AB-
Plasma bei allen Patienten verbietet sich, da AB-Plasma nur begrenzt verfligbar ist (Pravalenz
der Blutgruppe AB in Mitteleuropa: 4%).

Tab. 4.4.2: Vertraglichkeit von Therapeutischem Plasma in Abhédngigkeit von der ABO-
Blutgruppe des Empfingers

Patient/Blutgruppe Kompatibles Plasma
A A oder AB
B B oder AB
AB AB
0 0, A, B oder AB

Der transfundierende Arzt muss bei dringlichen Transfusionen den Zeitbedarf fur das
Auftauen von tiefgefrorenen Plasmen (circa 10 bis 30 min je nach verwendetem Gerat) und
fiir den Transport beachten.

4.4.3 Dosierung

Die erforderliche Dosis wird wie folgt berechnet:

1 ml Plasma/kg Korpergewicht erhoht die Spiegel der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
oder den Quickwert:
e um 1IE/dl bzw. um 1% bei fehlender Umsatzsteigerung,

e um 05 bis 1,0 IE/dl bzw. um 0,5 bis 1,0% bei Umsatzsteigerung
(Fibrinogenspiegel: um 0,02 bis 0,03 g/1 bzw. 2 bis 3 mg/dl)

Beispiel: Patient mit Quickwert von 40%; Zielwert: 60% (Differenz: 20%); Kérpergewicht:
75 kg; Dosis Plasma = 75 kg x 20 ml Plasma/kg = 1500 ml, entsprechend 6 Einheiten
Therapeutisches Einzelspenderplasma zu 250 ml oder 8 Einheiten SD-Plasma zu 200 ml
(Dosis aufgerundet).

In Praparaten der Blutgruppe 0 und A(2) liegen die Spiegel des FVIII und des von vWF im
Durchschnitt um circa 25% niedriger als in Plasmaeinheiten der Blutgruppen A(1), B oder AB.

Zur Verwendung und Dosierung von SD-Plasma wird wegen des niedrigeren Gehalts an

Gerinnungsfaktoren gegentiber Einzelspenderplasma auf die Fachinformation verwiesen.

Selbst hohe Plasmadosen bewirken lediglich einen moderaten Anstieg der Aktivitaten der
Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren beim Empfinger [15]. Eine wirksame Anhebung der
Aktivititen an Gerinnungsfaktoren mit Therapeutischem Plasma setzt daher eine
ausreichend hohe Dosis voraus, die schnell appliziert werden muss: mindestens 30 ml/kg KG
[16], Infusionsgeschwindigkeit 30 bis 50 ml/min. Bei eingeschrankter Nierenfunktion,
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schweren Lebererkrankungen oder kardiopulmonaler Insuffizienz ist die Plasmadosis wegen
der Gefahr der Hypervolamie limitiert.

Die TTP kann mittels Plasmaaustausch wirksam behandelt werden. Hierbei entfernt die
apparative Plasmapherese einen Grofdteil des Patientenplasmas, welches durch
Therapeutisches Einzelspenderplasma oder SD-Plasma ersetzt wird. Der 1-fache oder 1,5-
fache Plasmaaustausch erfordert Plasmadosen von 40 bzw. 60 ml/kg KG. Auch bei Patienten
mit schwerem FV- und FXI-Mangel, sofern kein FXI-Konzentrat verfiigbar ist, kann vor grofden
Operationen ein Plasmaaustausch notwendig sein, um die FV- bzw. FXI-Spiegel auf
hamostatisch wirksame Plasmaspiegel anzuheben [17, 18].

Die biologischen Halbwertszeiten der im Plasma enthaltenen Gerinnungsfaktoren und
Inhibitoren sind sehr unterschiedlich. Bei der Behandlung des schweren kongenitalen FV-
und FXI-Mangels richten sich die Substitutionsintervalle nach den Halbwertszeiten dieser
Gerinnungsfaktoren (FV: 12 bis 15 h, FXI: 60 bis 80 h).

Die Ursache der TTP ist haufig ein Mangel an ADAMTS13 oder ein Inhibitor gegen diese
Protease, deren Halbwertszeit 2 bis 4 Tage betragt [19]. Bei der sehr seltenen kongenitalen
TTP sind in der Regel prophylaktische Plasmatransfusionen in 2- bis 4-wo6chigen Abstdnden
ausreichend, um TTP-Episoden zu verhindern [20].

Ein klinisch relevanter Mangel an Plasmin-Inhibitor muss mit Antifibrinolytika behandelt
werden, da sich der Spiegel des Plasmin-Inhibitors mit Plasma nicht ausreichend anheben
lasst [21].

4.4.4 Indikationen

4.4.4.1 Verlust- und Verdiinnungskoagulopathie bei schwerem akutem Blutverlust

Altere Kohortenstudien an Patienten, die sich grofRen operativen Eingriffen unterzogen,
zeigten eine Assoziation zwischen der Hohe des Blutverlusts und einem kritischen Abfall des
Fibrinogens. Uberschritt der Blutverlust das 1-fache des zirkulierenden Blutvolumens,
konnten Fibrinogenspiegel < 100 mg/dl oder ein Quick-Wert < 50% gemessen werden, die
als Grenzwerte fiir mikrovaskuldre Blutungen angesehen wurden [28-32].
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Aufgrund einer Reihe von sollte die Indikation zur

Blutverlust
frithzeitig gestellt werden [33]:

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

¢ Verbrauch von Gerinnungsfaktoren an grofen Wundflachen und/oder durch
disseminierte intravasale Gerinnung sowie Hypothermie und Azidose kénnen die durch
kristalloide und ggf. kolloidale Volumenersatzmittel hervorgerufene
Verdiinnungskoagulopathie verstarken [36].

¢ Quickwert, aPTT, Spiegel des gerinnbaren Fibrinogens (und Thromboz enzahl)(-
sind nicht immer

zeitgerecht verfiigbar.

Die Indikationen fir die Transfusion von Therapeutischem Plasma

Therapeutisches Plasma soll nicht prophylaktisch postoperativ bei Patienten
mit kardiopulmonalen Bypass-Operationen transfundiert werden.

4.4.4.2 Lebererkrankungen

Schwere fortgeschrittene Lebererkrankungen stellen ein

aufgrund einer

Mindersynthese und/oder Umsatzsteigerung von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
ERBER T orbo-y opethicn [HNINESIGE S

[38-40]. Als Maf fiir die Schwere der Blutungsneigung wird der Quickwert herangezogen, der
in Sekunden, in Prozent der Norm, als Ratio (der Gerinnungszeiten des Patientenplasmas und
eines Normalplasmas) und als International Normalized Ratio (INR),

angegeben werden Kkann.

[41, 42].
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Da nicht nur die Gerinnungsfaktoren, sondern auch die Inhibitoren vermindert zirkulieren,
ist die Blutungsneigung haufig geringer ausgepragt, als es die Verminderung des Quickwertes
vermuten lasst [38, 43].
die der

Fir Patienten mit Lebererkrankungen gilt, dass Veranderungen

Gerinnungsparameter nicht nur mit einer Blutungsneigun

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung, die sich einer offenen oder einer
laparoskopischen Cholezystektomie, einer Leberteilresektion oder anderen mittleren oder
schweren Operationen unterziehen miissen, besteht eine Assoziation zwischen Quickwert
und postoperativen Blutungen [45-48].

Therapeutisches Plasma konnte bei Patienten mit Hepatopathie und schweren
Blutungen transfundiert werden. Ziel der Behandlung ist das Sistieren der
Blutung.

Therapeutisches Plasma sollte nicht prophylaktisch bei Patienten ohne
Blutungszeichen vor Lebertransplantation transfundiert werden.

Therapeutisches Plasma sollte nicht prophylaktisch transfundiert werden bei
Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie im Rahmen von
Leberpunktionen, Parazentesen, Thorakozentesen oder Punktionen zentraler
Venen.

4.4.4.3 Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
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Die _Gabe von Therapeutischem Plasma zum Volumenersatz_oder zur Therapie der
héimorrhagischen Verlaufsform einer Pankreatitis wird in aktuellen Leitlinien nicht mehr

empfohlen [55, 56].

Therapeutisches Plasma konnte bei Patienten mit disseminierter intravasaler

Gerinnung (DIC) und Blutungszeichen transfundiert werden. 2C

Therapeutisches Plasma soll nicht prophylaktisch verabreicht werden bei
Patienten mit disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC), die sich keinen 1C+
Operationen unterziehen miissen und kein Blutungsrisiko haben.

4.4.4.4 Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) und adultes
hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Die TTP und das adulte HUS werden unter den mikroangiopathischen, hdamolytischen

Anamien (MHA) zusammengefasst. Die erworbene, lebensbedrohliche Form der TTP wird

durch einen gegen die VWF-SBaltende Protease ADAMTS13 inhibitorischen Autoantikﬁrger
verursacht. Daneben beruht die angeborene Form der TTP auf einem Mangel an ADAMTS13

[57]. Aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes erfolgt die Diagnosestellung zunachst
klinisch und wird ergdnzt durch die Untersuchung der ADAMTS13-Aktivitit. Da zum

Zeitpunkt der Entscheidung liber die Therapie die verschiedenen Krankheitsbilder TTP und
HUS oft nicht sicher voneinander abgegrenzt werden konnen, wird in diesen Fallen schnell
mit einem Plasmaaustausch begonnen [58, 59]. Der Plasmaaustausch entfernt die Antikorper
gegen ADAMTS13 und ersetzt diese. Der Plasmaaustausch fiihrt zu einer signifikanten
Senkung der Mortalitdt und ist der alleinigen Transfusion von Therapeutischem Plasma
deutlich tberlegen [60, 61].

Taglicher Austausch von 40 bis 60 ml/kg KG bis die Thrombozytenzahl > 100.000/pl liegt,
weiter ansteigt oder zumindest nicht mehr abfallt. Im Gegensatz zum Plasmaaustausch
vermindert die Plasmainfusion die Mortalitdt nicht zufriedenstellend [60].

Die zusatzliche Gabe des bivalenten Nanobodies Caplacizumab fiihrte in einer Phase III-
Studie_bei Patienten unter Plasmapherese zu einem signifikant schnelleren Anstieg der

Thrombozytenzahl und senkte signifikant die TTP-bedingte Rezidivrate schwerwiegender
Thromboseereignisse und Mortalitat von 49 auf 12% [62].

Rezidive konnen einen erneuten tdglichen Plasmaaustausch unter Gabe von
Immunsuppressiva erfordern [58].

Plasmainfusionen sind nur bei der sehr seltenen kongenitalen Form der TTP effektiv, wenn
im Stadium der Remission Rezidive verhindert werden sollen. Hierbei geniigen
prophylaktische Infusionen von 5 bis 10 ml Plasma/kg KG alle 2 bis 3 Wochen, bei einer
biologischen Halbwertszeit von ADAMTS13 von 50 bis 80 Stunden [59, 63].

Ein taglicher Plasmaaustausch mit 40 bis 60 ml Therapeutisches Plasma/kg
Korpergewicht soll bei  Patienten —mit akuter thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (TTP) durchgefiihrt werden bis die
Thrombozytenzahl > 100.000/pl liegt.

1A
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Bei Patienten mit thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP)
aufgrund schweren angeborenen Mangels an ADAMTS13 kann Therapeutisches
Plasma in einer Dosis Von- 10 ml/kg Korpergewicht zur Verhiitung von
TTP-Rezidiven alle 2 bis 3 Wochen transfundiert werden.

4.4.4.5 Hereditirer Faktor V-Mangel und Faktor XI-Mangel

Der schwere angeborene Faktor V (FV)-Mangel mit FV-Restaktivitdten unter 5% ist eine
sehr seltene Erkrankun

erden vor Operationen, invasiven Prozeduren und bei
schweren Blutungen 15 bis 20 ml Plasma/kg KG infundiert, um einen hamostatisch
wirksamen FV-Spiegel von mindestens 15 bis 20% aufrechtzuerhalten [65]. Wegen der
kurzen biologischen Halbwertszeit von FV (12 bis 15 h) wird bei schweren Blutungen
empfohlen, Therapeutisches Plasma in 12-stiindigen Intervallen zu transfundieren [66].

In Einzelfdllen ist die erfolgreiche Behandlung von refraktdren

Blutungen mit der Gabe von aktiviertem, rekombinanten FVII [68] und
Thrombozitenkonzentraten berichtet worden,

[67].

Bei schwerem FXI-Mangel (FXI-Restaktivitit < 5%) und leichtem FXI-Mangel mit
schwerer Blutungsneigung wird die Gabe vo empfohlen.

Therapeutisches Plasma soll in einer Dosis von 15 bis 20 ml/kg Kérpergewicht
bei Patienten mit schwerem angeborenem FV-Mangel (FV-Restaktivitat < 5%)
perioperativ, im Rahmen invasiver Eingriffe oder im Falle schwerer Blutungen
transfundiert werden mit dem Ziel, himostatische Plasmaspiegel von 15 bis
20% aufrechtzuerhalten.
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Therapeutisches Plasma soll in einer Dosis von 20 ml/kg Koérpergewicht bei
Patienten mit schwerem angeborenem FXI-Mangel (FXI-Restaktivitit < 5%)
perioperativ, im Fall schwerer Blutungen transfundiert werden mit dem Ziel,
hidmostatische Plasmaspiegel von 20% aufrechtzuerhalten, wenn kein FXI- 1C+
Konzentrat zur Verfiigung steht und lokale Maf3nahmen zur Blutstillung (z. B.
Fibrinkleber), Desmopressin (DDAVP) und Antifibrinolytika (Tranexamsaure)
nicht ausreichen.

Therapeutisches Plasma soll in einer Dosis von 20 ml/kg Kérpergewicht bei
Patienten mit leichtem angeborenem FXI-Mangel und schwerer
Blutungsneigung perioperativ. oder im Rahmen invasiver Eingriffe
transfundiert werden, wenn lokale Mafnahmen zur Blutstillung (z. B. 1C+
Fibrinkleber), Desmopressin (DDAVP) und Antifibrinolytika (Tranexamsaure)
zur Blutstillung nicht ausreichen und ein FXI-Konzentrat nicht zur Verfugung
steht.

4.4.4.6 Spezielle Indikationen bei padiatrischen Patienten

Das hamolytisch-urimische Syndrom (HUS) jist eine haufige Ursache des akuten,
dialysepflichtigen Nierenversagens im Kindesalter und wird beschrieben durch die Trias
mikroangiopathischeI hémolﬂische Anamie, Thrombozﬂogenie und akute

Nierenfunktionseinschrankung. Das HUS wird in etwa 90% der Falle durch eine Infektion mit
Shigatoxin bildenden enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC) ausgelost [71].

Prophylaktische Plasmainfusionen haben keinen glinstigen Einfluss auf den Verlauf des HUS

bei Kindern [72, 73]. Heute besteht beim atypischen HUS mit Eculizumab_die Moglichkeit
einer _spezifischen komplementinhibierenden Therapie. Nur wenn_Eculizumab_nicht

verfiigbar ist, wird ein Plasmaaustausch, mit allerdings unklarer Datenlage, erwogen [74].

Bei der Behandlung des Hyperviskosititssyndroms bei Neugeborenen mit
Polyzythimie zeigt eine Hamodilution mit Therapeutischem Plasma gegeniiber
Volumenersatzmitteln keinen Vorteil [75-77].

Erfolgt bei Neugeborenen oder Kleinkindern eine Operation mit kardiopulmonalem
Bypass oder eine Membranoxygenierung, konnen Erythrozytenkonzentrate (EK) und
Therapeutisches Plasma und ggf. Thrombozytenkonzentrate als Prime-Losung verwendet
werden, da ein Missverhaltnis zwischen dem Blutvolumen des Kindes und dem Fiillvolumen

der Maschine besteht. Die Additivlosung des EK wird dabei nach Zentrifugation fiir die
Austauschbehandlung entfernt und das Erythrozytenpréaparat mit kompatiblem Plasma auf
den gewiinschten Hamatokrit eingestellt. In einer prospektiven randomisierten Studie, in der

Therapeutisches Plasma mit Albumin zur Fiillung der Herz-Lungen-Maschine verglichen
wurde, ergab sich eine Tendenz zu geringerem Blutverlust in der Plasma-Gruppe [78]. Eine
weitere, sehr kleine prospektive randomisierte Studie zeigte keinen Unterschied zwischen
den Gruppen mit und ohne Therapeutisches Plasma in der Prime-Losung [79].

Wie oben beschrieben wird bei einer Austauschtransfusion des Neugeborenen mit
schwerer Hamolyse oder Hyperbilirubindmie EK mit kompatiblem Plasma gemischt.

Therapeutisches Plasma koénnte bei Neugeborenen und Kleinkindern bei
Operationen mit kardiopulmonalem Bypass oder bei Membranoxygenierung
als Prime-Losung zusammen mit Erythrozytenkonzentraten verwendet
werden.

2C
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Eine Austauschtransfusion soll bei Neugeborenen mit
Erythrozytenkonzentraten und Therapeutischem Plasma durchgefiihrt 1C+
werden.

Therapeutisches Plasma soll nicht prophylaktisch bei Frithgeborenen

transfundiert werden mit dem Ziel, intrazerebrale Blutungen zu verhindern. L
Therapeutisches Plasma soll nicht bei Kindern mit hdmolytisch-urdmischem 1B
Syndrom (HUS) ohne Koagulopathie transfundiert werden.

Eine  Hamodilution bei  Neugeborenen mit Polyzythdmie und
Hyperviskositatssyndrom soll nicht mit Therapeutischem Plasma durchgefiihrt 1B

werden.

4.4.4.7 Weitere mogliche Indikationen fiir Therapeutisches Plasma

In seltenen Féllen kann die notfallméfiige Gabe von Therapeutischem Plasma bei fehlender
rechtzeitiger Verfligbarkeit von Konzentraten fiir spezielle Gerinnungsfaktoren oder bei

Kontraindikationen gegen diese Konzentrate notwendig werden.

Bei der Behandlung eines Guillain-Barré-Syndroms kann gemaf? eines aktuellen Cochrane-
Reviews eine Plasmaaustausch-Behandlung im Vergleich zur ausschlief3lich_supportiven
Theragie im Hinblick auf die vol_le Wiederherstellung der Muskelkraft nach einem |ahr von

Vorteil sein [80]. Der Effekt war mit der alleinigen Gabe von Immunglobulinen vergleichbar
[81].

4.44.8 Fehlende Indikationen fiir Therapeutisches Plasma

In der folgenden Tabelle 4.4.4.8 sind Krankheitsbilder und Zustandsbilder aufgelistet, bei
denen Therapeutisches Plasma nicht angewendet werden sollte bzw. nicht wirksam ist.

Tab. 4.4.4.8: Fehlende Indikationen fiir Therapeutisches Plasma

e Verbrennungen ohne Blutungskomplikationen und ohne Koagulopathie 1B
[82-84]

e Primarer Volumenersatz
e Parenterale Ernahrung
e Substitution von Immunglobulinen

¢ Mangelzustinde von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren, die mit
Konzentraten wirksamer und vertraglicher behandelt werden kénnen, z. B.
Hamophilie A und B, schwere kumarininduzierte Blutung

1C+

e Hamostasestorungen, die mit Therapeutischem Plasma grundsatzlich nicht
wirksam behandelt werden kénnen: Thrombozytopenie,
Thrombozytopathie, Hyperfibrinolyse

4.5 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

Bei Plasmaunvertraglichkeit und nachgewiesenem IgA-Mangel ist Therapeutisches Plasma
kontraindiziert. Bei dem nicht seltenen hereditiren IgA-Mangel (Pravalenz 1:650) kénnen
Anti-IgA-Antikérper vorliegen, die mit anaphylaktischen Reaktionen nach Applikation IgA-
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haltiger Blutprodukte in Verbindung gebracht wurden. Der Zusammenhang ist jedoch
umstritten [85].

4.6 Unerwiinschte Wirkungen

Eine Zitratintoxikation tritt nach Transfusion hoher Plasmadosen im Rahmen einer
Massivtransfusion oder eines Plasmaaustauschs bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion auf und kann mit verminderter myokardialer Pumpfunktion, Arrhythmien und
erhohter neuromuskuldrer Erregbarkeit einhergehen. Da Zitrat zu Bikarbonat metabolisiert
wird, beobachtet man im Verlauf einer Massivtransfusion haufiger eine schwer behandelbare
metabolische Alkalose.

Die Gefahr der Volumeniiberladung besteht insbesondere bei Patienten mit Nieren- und
kardiopulmonaler Insuffizienz, Lebererkrankungen sowie bei Friih- und Neugeborenen.
Weitere Angaben zur transfusionsassoziierten Volumentberladung (Transfusion Associated
Circulatory Overload, TACO) siehe Kapitel 10.

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

Weitere Angaben, insbesondere zur transfusionsinduzierten akuten Lungeninsuffizienz

4.7 Dokumentation

Fir Therapeutisches Plasma [(als Blutprodukt i. S. v. § 2 Nr. 3 TFG) (als Blutprodukt i. S. v.
§ 2Nr.3 TFG) besteht eine Dokumentationspflicht gemafs § 14 TFG. Einzelheiten zur
Dokumentation siehe Richtlinie Himotherapie der Bundesarztekammer [7].
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