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Vorwort

Die Fortschreibung der Richtlinien hat, den in Kapitel 2.1.
definierten Aufgaben folgend, zum Ziel, durch Ergénzung
und Verbesserung einzelne Vorschriften in den Kapiteln 3
und 4 dem Stand der Wissenschaft und Technik anzupassen
und dadurch die Sicherheit der Spender und Empféanger wei-
ter zu erhohen. Die Anderungen und Erginzungen sind
durch Fettdruck hervorgehoben.

Die jetzigen Anderungen beruhen auf einer Ausarbei-
tung der Arbeitsgruppe ,,Hyperimmunisierung® der Sekti-

on 2 der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin
und Immunhimatologie, die sich unter wesentlicher Beteili-
gung der zukiinftigen Hersteller mit Einzelheiten einer ver-
besserten Spender- und Empféangersicherheit befasst hat.
Die Vorbereitungen fiir die Herstellung von Hyperimmun-
plasmen in Deutschland sind weitgehend abgeschlossen.
Dabei zeichnet sich ab, dass mit der Herstellung von Anti-
D-Igin Deutschland ein erster wichtiger Beitrag zur Versor-
gung mit menschlichen Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten nach diesen Sicherheitsstandards geleistet werden
kann.
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1. Ausgangssituation

Plasma fiir besondere Zwecke (Hyperim-
munplasma) wird fiir die Herstellung spe-
zifischer Immunglobuline benotigt. Als
spezifische Immunglobuline werden po-
lyklonale menschliche Immunglobulin-
préaparate bezeichnet, die Antikorper ei-
ner bestimmten Spezifitdt in besonders
hoher und gleichbleibender Konzentra-
tion enthalten. Sie werden fiir wichtige
prophylaktische, seltener auch fiir thera-
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peutische Indikationen eingesetzt (siche
, Leitlinien zur Therapie mit Blutkom-
ponenten und Plasmaderivaten®, Kurzbe-
zeichnung: ,, Leitlinien, Kapitel 9 [11]).
Von den zur Anwendung empfohle-
nen oder vorgeschriebenen spezifischen
Immunglobulinen lassen sich Rubella-Ig
(Roteln-Ig), Varizella-Zoster-Ig (VZ-1g)
sowie Zytomegalie-Ig (CMV-Ig) in der
Regel heute durch Auswahl geeigne-
ter Spenderplasmen herstellen. Dage-
gen miissen Plasmen fiir die Herstellung

einer Reihe anderer spezifischer
Immunglobuline durch Hyperimmu-
nisierung gesunder Spender gewonnen
werden, weil die Konzentration der
betreffenden Antikorper in normalen
Spenderplasmen zu gering ist oder die
Antikorper zu selten vorkommen: Anti-
D-Ig, Frithsommer-Meningo-Enzephali-
tis-Ig (FSME-Ig), Hepatitis B-Ig (HB-
Ig), Rabies (Tollwut)-Ig (R-Ig), Tetanus
(Wundstarrkrampf)-Ig (T-Ig) sowie in
naher Zukunft Hepatitis A-Ig (HA-Ig).
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Entsprechend dem Fortschritt der Wis-
senschaft kann in Zukunft die Ge-
winnung von Plasmen fiir besondere
Zwecke fiir weitere Antikorperspezifita-
ten erforderlich werden.

Bisher miissen mehr als 90 Prozent die-
ser Plasmen fiir besondere Zwecke im-
portiert werden. Die nach § 1 Transfusi-
onsgesetz (TFG) (8) angestrebte gesi-
cherte und sichere Versorgung der Bevol-
kerung mit Blutprodukten und die
Selbstversorgung der Bundesrepublik
Deutschland mit Blut und Plasma erfor-
dert daher die alsbaldige Aufnahme der
Spenderimmunisierung.

2. Allgemeines
2.1. Aufgaben der Richtlinien

Diese Richtlinien sollen den mit der Hy-
perimmunisierung von Spendern und mit
der Gewinnung von Plasmen fiir beson-
dere Zwecke befassten Arzten und ande-
ren Personen geméB § 12 Transfusionsge-
setz (TFG) die notwendigen Hinweise
geben,

—um Hyperimmunisierung und Plas-
magewinnung fiir den Spender so gefahr-
los wie moglich zu gestalten und

—um Plasmen von erforderlicher Qua-
litat und Sicherheit zu gewinnen.

2.2. Geltung der Richtlinien

Diese Richtlinien gelten fiir alle Arzte,

—die Hyperimmunisierungen bei Spen-
dern zur Gewinnung von Plasma fiir be-
sondere Zwecke durchfiihren,

—die Erythrozytenkonzentrate zur Hy-
perimmunisierung gewinnen, lagern und
abgeben,

— die Plasmen fiir besondere Zwecke
(Hyperimmunplasmen) gewinnen, lagern
und abgeben.

Soweit Arzte im Rahmen der Hyper-
immunisierung und der Herstellung von
Plasma fiir besondere Zwecke Teil-
schritte des Verfahrens an Dritte dele-
gieren, haben sie zu gewihrleisten, dass
die Ausfithrung nach diesen Richtlinien
erfolgt.

2.3. Grundlegende Gesetze
und Verordnungen

Die Gewinnung, Herstellung, Lagerung
und Abgabe menschlicher Plasmen fiir
besondere Zwecke unterliegt den Rege-
lungen des TFG (8), des Arzneimittel-
gesetzes (AMG) (6) und der Betriebs-
verordnung fiir pharmazeutische Unter-
nehmer (PharmBetrV) (1, 3). Zu beach-

ten sind weiter die Richtlinien der Bun-
desirztekammer zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwen-
dung von Blut und Blutprodukten
(Himotherapie) (13) in ihrer jeweils giil-
tigen Fassung (Kurzbezeichnung: ,, Richt-
linien“), die Empfehlung des Rates vom
29. Juni 1998 iiber die Eignung von Blut-
und Plasmaspendern und das Screening
von Blutspenden in der Europdischen
Gemeinschaft (98/463/EG), Amtsblatt der
Europdischen Gemeinschaften in der je-
weils giiltigen Fassung (4), das Medizin-
produktegesetz (MPG) (7) sowie Guide
to the preparation, use and quality assu-
rance of blood components. Council of
Europe Publishing (10), in der jeweils
giiltigen Fassung.

2.4. Einrichtungen

Triager von Einrichtungen, in denen
Spender fiir die Gewinnung von Plasma
fiir besondere Zwecke hyperimmuni-
siert und/oder von denen Plasmen fiir
besondere Zwecke gewonnen, gelagert,
abgegeben oder in Verkehr gebracht
werden, sind geméaf § 4 Nr. 1 TFG fiir ei-
ne ausreichende personelle, bauliche,
rdumliche und technische Ausstattung
verantwortlich. Dies gilt auch fiir
Triager von Einrichtungen, in denen
Erythrozytenkonzentrate fiir die Hy-
perimmunisierung hergestellt werden.
Der Trager bestellt einen leitenden ap-
probierten Arzt (§ 4 Nr. 2 TFG) und
iibertragt ihm die fiir die Spenderunter-
suchung, -hyperimmunisierung und
-versorgung sowie fiir die Gewinnung
von Plasma fiir besondere Zwecke er-
forderlichen Kompetenzen. Hinsicht-
lich der Qualifikation wird auf die
»Richtlinien“ und das AMG verwiesen.
Die Einrichtungen unterliegen vor Auf-
nahme der Titigkeit einer allgemeinen
Anzeigepflicht gemdfl § 67 AMG und
bediirfen einer Herstellungserlaubnis
nach § 13 AMG.

Zu Einzelheiten der Anforderungen
beziiglich Organisation, Ausstattung und
drztliche Verantwortung fiir die prapara-
tive Hamapherese wird auf die ,, Richtlini-
en“ verwiesen.

2.5. Versicherungsschutz

Arzte und Einrichtungen, die Aufgaben
nach diesen Richtlinien wahrnehmen, ha-
ben fiir einen ausreichenden Versiche-
rungsschutz fiir die Spender zu sorgen.
Blut- und Plasmaspender sind durch
eine ,,allgemeine Unfall- und Wegeversi-
cherung“ (wie Arbeitnehmer gegen Ar-
beitsunfille), die auch vorbereitende
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Handlungen einschlieft (wie Hyper-
immunisierung), gegen Schiddigungen im
Zusammenhang mit der Spendetitigkeit
versichert (Sozialgesetzbuch VII § 2 Abs.
1 Nr. 13b).

3. Gewinnung von Plasma
fiir besondere Zwecke und
Hyperimmunisierung

Die Spenderimmunisierung darf nur
durchgefiihrt werden, wenn die Voraus-
setzungen des § 8 TFG ertiillt sind. Die
Hyperimmunisierung von Spendern und
die Gewinnung von Plasmen fiir beson-
dere Zwecke dienen der Prophylaxe be-
ziehungsweise Behandlung anderer. Dar-
aus resultiert eine besondere Fiirsorge-
pflicht fiir den Spender (siehe ,, Richtlini-
en”). Die fiir die Durchfiihrung des Im-
munisierungsprogramms verantwortliche
arztliche Person (Leiter der Spenderim-
munisierung, § 8 [2] 3 TFG) muss die
nach § 15 Abs. 3Nr. 1 AMG erforderliche
Qualifikation und zuséitzlich ausreichen-
de Impfpraxis besitzen.

3.1. Der Plasmaspender

Fiir Spender von Plasmen fiir besondere
Zwecke nach Hyperimmunisierung gel-
ten alle in den ,, Richtlinien“ aufgefiihrten
Vorschriften. Als Spender kommen vor-
rangig Personen in Betracht, die bereits
die entsprechenden Antikorper auf
natiirlichem Wege oder nach Schutz-
impfung gebildet haben (zum Beispiel ge-
gen FSME immunisiert worden sind).
Der Spender sollte bereits eine re-
gelmiBige Spendetdtigkeit von minde-
stens sechs Monaten nachweisen konnen.

Wegen der Spendebedingungen wird
auf die ,, Richtlinien® verwiesen. Beson-
derheiten beziiglich einzelner Spender-
kriterien werden in den Kapiteln 2 und 3
beschrieben.

Alle Spenderdaten unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und dem Da-
tenschutz.

3.1.1. Eignungsuntersuchung

Die Eignung als Spender fiir die Gewin-
nung von Plasmen fiir besondere Zwecke
ist durch Anamnese und érztliche Unter-
suchung einschlielich der erforderli-
chen Laboratoriumsuntersuchungen zu
sichern (siehe , Richtlinien”). Dabei ist
besonders auf anamnestische Hinweise
einer allergischen Diathese des Spenders
zu achten. Spender mit allergischer Dia-
these, das heifit mit einem breiten Spek-
trum nachgewiesener beziehungsweise
bekannter Allergien, sind zur Hyper-
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immunisierung ungeeignet. Insbesondere
miissen allergische Reaktionen gegen
Konservierungsmittel*! wie Merthiolat,
Thimerfonat, Formaldehyd und Thiocya-
nat, Antibiotika*! — insbesondere Neomy-
cin und Framycetin — sowie Hiihnerei-
weiB*? beachtet werden. Die Venenver-
héltnisse sollen fiir mehrfache Plasma-
pheresen geeignet sein.

Folgende Voraussetzungen sollten erfiillt
sein:

— Korpergewicht: mindestens 50 kg,

— Blutdruck: systolisch iiber 100 mm Hg und
unter 180 mm Hg, diastolisch unter 100 mm
Hg,

— Puls: regelméBig, Frequenz zwischen 50
und 110/min,

— Temperaturmessung: kein Fieber.

Die Eignungsuntersuchung ist nach jeder
15. Plasmapherese, spétestens nach zwei Jah-
ren zu wiederholen. Vor der ersten Plasmaphe-
rese sollte sie nicht ldnger als vier Wochen
zuriickliegen.

3.1.1.1. Laboratoriumsuntersuchungen
Folgende Laboratoriumsuntersuchungen sind
bei der Eignungsuntersuchung erforderlich
(siehe auch 3.4.):

Blutbild einschlieBlich Thrombozytenzahl,
Gesamteiwei3-Konzentration im Serum, IgG-
Konzentration im Serum, ALT sowie folgende
Infektionsmarker: HBsAg, Antikorper gegen
HIV 1/2 und HCV.

Alle Untersuchungsergebnisse miissen im
Normalbereich liegen beziehungsweise ne-
gativ ausfallen. Bei der ALT darf der Grenz-
wert von 45 U/l bei Frauen und 68 U/l bei
Miénnern nach der optimierten Standardme-
thode 1972 (+ 25° C) nicht iiberschritten wer-
den (siehe ,,Richtlinien*).

3.2. Spenderaufklarung

Vor Aufnahme in ein Spende- und/oder
Hyperimmunisierungsprogramm ist der
Spender iiber die Verfahren, tiber mogli-
che unerwiinschte Wirkungen und Ge-
fahren bei der Hyperimmunisierung und
bei der Gewinnung von Plasma fiir be-
sondere Zwecke schriftlich aufzukléren.
Die Einwilligung des Spenders in die vor-
gesehenen Prozeduren und die durchge-
fithrte Aufklarung sind schriftlich zu do-
kumentieren. Der Spender ist insbeson-
dere darauf hinzuweisen, dass es sich bei
der Hyperimmunisierung nicht um ein
Impfprogramm zum Schutz vor Infek-
tionskrankheiten handelt, sondern dass
Dosis, Anzahl und Anwendung der Impf-
stoffe vom Vorgehen bei einer Schutz-

*1 Gilt nur, sofern diese Stoffe im Impfstoff enthalten
sind.

“2Gilt nur fiir Impfstoffe, die auf Hihnerfibroblastenzell-
kulturen geziichtet werden.
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impfung abweichen kénnen, um Plasma
mit hohen Antikdrperkonzentrationen
zu gewinnen. Der Spender soll wissen,
dass Plasma fiir besondere Zwecke als
Ausgangsmaterial fiir Arzneimittel, die
auf andere Weise nicht gewonnen werden
konnen, erforderlich ist.

Der Spender muss iiber die Art der
moglichen lokalen und systemischen un-
erwiinschten Wirkungen und deren zeitli-
ches Auftreten (sofort und verzogert) in-
formiert werden (siche 5.3.). Er muss wis-
sen, dass unerwiinschte Wirkungen auf-
treten konnen. Bei der Anwendung von
Erythrozyten zur Immunisierung ist der
Spender {iiber die besonderen uner-
wiinschten Wirkungen und Risiken auf-
zukldren (siehe 4.2.6.). Es muss mitgeteilt
werden, dass im Fall von schwerwie-
genden gesundheitlichen Schéden, die
auf unerwiinschte Wirkungen zuriickzu-
fihren sind, Versicherungsschutz besteht
(siehe 2.5.).

3.3. Hyperimmunisierung

Grundsétzlich soll die Zahl der Spender
so gering wie moglich gehalten werden.
Das wird erreicht durch vorrangige Be-
riicksichtigung von Spendern mit bereits
existierenden und ausreichend hohen
Antikorperkonzentrationen, die ohne
weitere oder nach wenigen zusétzlichen
Impfstoffgaben als Spender von Plasma
fiir besondere Zwecke herangezogen
werden konnen.

Die Hyperimmunisierung erfolgt in
der Regel mit zugelassenen Impfstoffen,
fir Anti-D-Ig mit humanen Erythro-
zyten. Hinweise der Hersteller zur einge-
schrinkten Anwendung von Impfstoffen
bei bereits bekannter Unvertriglichkeit
sind zu beachten.

Die Impfstoffdosen, die Anzahl der
voraussichtlich erforderlichen Impfstoff-
gaben und deren Abstidnde sollen vorab
festgelegt werden. Bei der Hyperimmuni-
sierung mit mehr als einem Impfstoff sind
entsprechende Angaben iiber die Eig-
nung und Vertréglichkeit erforderlich.
Das Hyperimmunisierungsprotokoll soll
Angaben iiber Dosis und Anzahl der
Impfstoffgaben, die geforderte Antikor-
perkonzentration, den Test zur Priifung
dieser Konzentration und Kriterien zur
Ermittlung von Spendern als Non-Re-
sponder enthalten.

Ist aus den Daten des Impfstoff- oder
des Hyperimmunplasmaherstellers er-
kennbar, dass die fiir die Herstellung von
spezifischem Immunglobulin erforderli-
chen Antikorperkonzentrationen mit ei-
nem zugelassenen Impfschema nicht er-
reichbar sind, kann davon abgewichen
und/oder andere Impfstoffdosen zur
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Hyperimmunisierung verwendet wer-
den.

Die notwendige Antikorperkonzentra-
tion fiir Plasmen fiir besondere Zwecke
ergibt sich aus den Anforderungen an das
jeweilige Endprodukt. Wird die geforder-
te Antikorperkonzentration nicht er-
reicht, so ist die Hyperimmunisierung ab-
zubrechen. Von der Fortfiihrung der Hy-
perimmunisierung ist ebenfalls abzuse-
hen, wenn sich die erreichte Antikorper-
konzentration nicht mehr steigern ldsst.
Weitere Impfstoffgaben sollen nur erfol-
gen, wenn die Antikdrperkonzentration
signifikant abgefallen ist.

Mit der Hyperimmunisierung kann be-
gonnen werden, wenn ein zustimmendes
Votum der fiir den Leiter der Spenderim-
munisierung zustiindigen und nach Lan-
desrecht gebildeten Ethikkommission
vorliegt und der zustindigen Landes-
behorde die Durchfithrung des Immuni-
sierungsprogramms angezeigt worden ist
(§ 8 [2] TFG). Gesundheitliche Spét-
schdden einer iiber ldngere Zeit wie-
derholten Hyperimmunisierung sind bis-
her nicht bekannt geworden.

3.3.1. Aufsicht, Impfreaktionen, Melde-
pflicht

Nach jeder Impfung verbleibt der Spen-
der mindestens 30 Minuten unter arztli-
cher Aufsicht. Bei Auftreten von schwe-
ren Impfreaktionen wihrend der Hyper-
immunisierung (siehe Kapitel 4.2.6.,5.3.)
muss der Spender von der weiteren Hy-
perimmunisierung ausgeschlossen wer-
den.

Im Zusammenhang mit der Hyperim-
munisierung auftretende Ereignisse, die
die Gesundheit der spendenden Person
oder den gewiinschten Erfolg des Immu-
nisierungsprogramms  beeintrichtigen
konnen, sind vom Leiter der Spenderim-
munisierung unverziiglich der Ethik-
kommission, der zustindigen Behorde
und dem pharmazeutischen Unterneh-
mer des zur Inmunisierung verwendeten
Arzneimittels mitzuteilen (§ 8 [4] TFG).
Weitere gesetzliche Meldepflichten, zum
Beispiel nach § 29 AMG samt hierzu ver-
offentlichter Bekanntmachung*3 bleiben
unberiihrt.

3.4. Spendebedingungen

Wegen der Spendebedingungen wird auf
3.1. sowie die ,, Richtlinien“ verwiesen.
Spender, die an den Eignungsuntersu-
chungen nicht teilnehmen, vorgeschrie-
bene Untersuchungen verweigern oder

*3 Bekanntmachung zur Anzeige von Nebenwirkungen ...
nach § 29 Abs. 1 Satz 2 bis 8 AMG, Bundesanzeiger vom
25. Mai 1996, Nrn. 97, 48, 5929 ff.
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bei der Uberpriifung der Spendetauglich-
keit oder der Spenderbefragung gemil3
5.3.3. keine sachgerechten Angaben ma-
chen, sind von der weiteren Tatigkeit als
Spender von Plasma fiir besondere
Zwecke auszuschlie3en.

Hinsichtlich der Kriterien, welche ei-
nen Ausschluss oder eine zeitlich be-
grenzte Riickstellung von der Plasma-
spende bedingen, wird auf die ,, Richtlini-
en“ verwiesen. Fiir die Gewinnung von
Plasma fiir besondere Zwecke koénnen
gemil den ,, Richtlinien* folgende Unter-
suchungen beziehungsweise Auswahlkri-
terien unberiicksichtigt bleiben, wenn da-
durch kein erhohtes Spenderrisiko ent-
steht:

— Ausschluss wegen Trypanosomiasis
(Chagas, Schlafkrankheit), Leishmania-
sis sowie Rickettsiose, Riickfallfieber,
Brucellose, Babesiose und Tularimie),

— zeitliche Riickstellung wegen Auf-
enthaltes in Malaria-Endemiegebieten
ohne Erkrankung beziehungsweise ohne
Auftreten von Fieberschiiben,

— die Austestung der Rh-Formel und
der Antikorpersuchtest (auBer bei Spen-
dern fiir Anti-D-Immunglobulin, siehe
Kapitel 4.) sowie

—die Untersuchung auf Antikorper ge-
gen Treponema pallidum (auBer bei der
Eignungsuntersuchung).

3.5. Durchfiihrung der Plasmapherese

Vor Beginn der Plasmapherese hat sich
der zustdndige Arzt von der aktuellen
Spendetauglichkeit des Spenders zu
iiberzeugen. Die Plasmapherese ist auf
Weisung des zustédndigen Arztes vorzeitig
zu beenden, wenn medizinische oder
technische Griinde vorliegen. Nach Be-
endigung der Hiamapherese bleibt der
Spender mindestens eine halbe Stunde
unter Aufsicht. Die Entlassung erfolgt
durch den zustdndigen Arzt oder einen
von ihm bevollméchtigten Mitarbeiter.

Bei jeder Plasmapherese sind Hamo-
globin beziehungsweise Hamatokrit, ALT,
Gesamteiweil-Konzentration, HBsAg,
Antikorper gegen HIV 1/2 und HCV
durchzufiihren (siehe ,, Richtlinien*).

Die Haut des Spenders an der Venen-
punktionsstelle ist nach standardisierter
Methode (14) so vorzubereiten, dass eine
sterile Blutentnahme erwartet werden
kann. Ebenso ist fiir eine hygienische
Héndedesinfektion des Personals Sorge
zu tragen (2).

3.5.1. Apparative Plasmapherese
Hinsichtlich der Anforderungen, weite-
rer Einzelheiten und Aufgaben des bei
der Plasmapherese titigen Personals
wird auf die ,, Richtlinien verwiesen.

A 2880

3.5.2. Spenderreaktionen
Spenderreaktionen konnen systemischer
oder lokaler Natur sein.

Lokale Reaktionen konnen sofort
(Fehlpunktion, lokale Himatombildung)
oder verzogert (lokale venose Thrombo-
se, Thrombophlebitis, lokale Infektion,
lokale Uberempfindlichkeit gegen Haut-
desinfektionsmittel) auftreten. Der Spen-
der ist auf die Notwendigkeit einer drztli-
chen Behandlung hinzuweisen (sieche
auch 2.5.).

Systemische Reaktionen beruhen auf
einem (relativen) intravasalen Volumen-
mangel oder — selten — auf einer vasova-
galen Synkope mit konsekutiver leichter
oder méBiger Verminderung der zerebra-
len Durchblutung. Symptome sind Be-
nommenheit, Schwindel, Sehstérungen;
sie konnen durch Lagewechsel beein-
flusst werden (orthostatische Kollapsnei-
gung). Die sofortige Feststellung der Ur-
sache durch einen Arzt ist stets erforder-
lich.

Spenderreaktionen, Behandlungsma@-
nahmen und ihre abschlieBende Beurtei-
lung sind zu dokumentieren.

Der verantwortliche Arzt hat drztliche
und nichtdrztliche Mitarbeiter tiber mog-
liche unerwiinschte Wirkungen, deren
Vermeidung, Prodromi, Diagnose, Ver-
lauf, Behandlung und Vermeidung zu un-
terweisen. Anweisungen fiir Notfallmaf3-
nahmen, entsprechendes Gerit, Material
und Medikamente sind vorzuhalten und
die Mitarbeiter in deren Gebrauch zu un-
terweisen.

3.5.3. Spendefrequenz und Gesamtspende-
volumen

Die Spendefrequenz ist so zu wéhlen,
dass keine gesundheitliche Beeintrachti-
gung zu erwarten ist. Auf die ,, Richtlini-
en“ wird verwiesen.

Das Gesamtspendevolumen soll nach
den derzeitigen Vorschriften (siche
., Richtlinien*) 25 1/Jahr nicht iiberschrei-
ten*4,

3.6. Dokumentation

Die detaillierte Dokumentationspflicht
ist in § 11 TFG geregelt und umfasst die
gesundheitliche Uberwachung des Plas-
maspenders, das Immunisierungspro-
gramm und gemiB § 15 Pharm BetrV (1)
alle Vorgénge der Gewinnung, Herstel-
lung, Priifung, Lagerung und des Inver-
kehrbringens der gewonnenen Hyper-
immunplasmen. Zur Dokumentation

*4Voraussetzung filr eine zukiinftige Erhdhung des Volu-
mens der Einzelspende und/oder des Gesamtspende-
volumens/Jahr ist der Nachweis der Unbedenklichkeit in
einer prospektiven Vertraglichkeitsstudie.
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gehort auch die systematische Erfas-
sung und Bewertung von unerwiinsch-
ten Wirkungen der Hyperimmunisie-
rung; eine zentrale Auswertung ist
anzustreben.

Der die Hyperimmunisierung durch-
filhrende Arzt muss gewihrleisten, dass
der Spender einen Ausweis erhilt, mit
dem er sich jederzeit als hyperimmuni-
siert ausweisen kann.

4. Plasma fiir besondere
Zwecke zur Herstellung von
ANTI-D-Ig

Abweichend von allen anderen Plasmen
fiir besondere Zwecke miissen fiir die
Hyperimmunisierung zur Gewinnung
von Plasma fiir die Herstellung von Anti-
D-Ig menschliche D-positive Erythrozy-
ten als Antigen verwendet werden. Dar-
aus resultieren die im Folgenden darge-
stellten Anforderungen an den Erythro-
zytenspender beziiglich seines Gesund-
heitszustandes, dessen Uberwachung und
der Antigenkomposition seiner Erythro-
zyten.

Fiir Einrichtungen, in denen entspre-
chende Erythrozytenpriaparate herge-
stellt werden, gelten die Vorschriften in
2.4. Erythrozytenpridparate zur Hyper-
immunisierung unterliegen der Zu-
lassungspflicht nach § 21 AMG (6). Die
fiir die Durchfiihrung des Immunisie-
rungsprogramms fiir Erythrozyten ver-
antwortliche adrztliche Person (Leiter der
Spenderimmunisierung, § 8 [2] 3 TFG)
muss die nach § 15 Abs. 3 Nr. 1 AMG er-
forderliche Qualifikation besitzen.

4.1. Der Erythrozytenspender

Der Erythrozytenspender muss sich in
einem gesundheitlichen Zustand befin-
den, der eine Blutspende und die Uber-
tragung seiner Erythrozyten auf den
Plasmaspender ohne Bedenken zulésst.
Die Vorschriften fiir Blutspender (siehe
, Richtlinien®) gelten uneingeschrinkt.
Der Erythrozytenspender darf keine
Bluttransfusionen oder Transplantate
jedweder Art erhalten haben und sollte
bereits regelmédfig mindestens ein Jahr
Blut gespendet haben. Falls keine Im-
munitiit gegen HAV und/oder HBYV vor-
liegt, soll der Spender vor Beginn seiner
Spendertitigkeit gegen HAV bezie-
hungsweise HBV geimpft werden. Die
Immunitiit beziehungsweise der Impfer-
folg sind durch den Nachweis der ent-
sprechenden Schutztiter (Anti-HAV >
20 1U/l; Anti-HBs > 100 IU/1) zu bele-
gen.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 97 | Heft 43| 27. Oktober 2000



BEKANNTGABEN DER

4.1.1. Eignungsuntersuchung

Vor jeder Erythrozytenspende ist eine
Eignungsuntersuchung durchzufiihren;
sie wird geméf 3.1.1. durchgefiihrt.

4.1.1.1. Laboratoriumsuntersuchungen
Neben den Laboratoriumsuntersuchun-
gen gemif3 3.1.1.1. sind Antikorper gegen
HBc-Antigen und Parvovirus B 19 sowie
validierte Genomtests (z. B. NAT) fiir
HBY, HIV und Parvovirus B 19 durchzu-
filhren. Alle Untersuchungsergebnisse
mit Ausnahme des Nachweises von Anti-
korpern gegen Parvovirus B 19 miissen
negativ ausfallen.

Nach abgeschlossener Impfung sind
einmalig Antikorper gegen HAV und
HBs zu untersuchen (sieche 4.1.). Diese
Untersuchung muss alle zwei Jahre wie-
derholt werden; bei nachgewiesener Im-
munitiit eriibrigt sich fiir diesen Zeitraum
die Untersuchung von HAV- und HBV-
bezogenen Infektionsmarkern.

4.1.1.2. Quarantinelagerung

Nach Eignungsuntersuchung und Her-
stellung des Erythrozytenpridparates ist
eine Quarantidnelagerung von sechs Mo-
naten einzuhalten.

Bleiben nach sechs Monaten bei dem
Erythrozytenspender alle Tests auf Infek-
tionsmarker (siehe 4.1.1.1.) negativ, so
kann diese Erythrozytenspende zur Im-
munisierung von Spendern fiir Anti-D-
Plasma benutzt werden.

4.1.2. Antigenmuster der Erythrozyten
Die Erythrozyten des Erythrozytenspen-
ders miissen auf folgende Blutgruppen-
merkmale untersucht werden: ABO,
Rhesus (C, C¥, ¢, D, E, e), Kell.

4.1.3. Gewinnung, Aufarbeitung und La-
gerung der Erythrozyten
Spendererythrozyten werden aus fri-
schem Blut einer Einzelspende als leu-
kozytendepletiertes Humanerythrozyten-
konzentrat (siehe , Richtlinien“) unter
aseptischen Bedingungen hergestellt und
tiefgekiihlt gelagert. Die Aufarbeitung
und Aliquotierung in sterile, pyrogen-
freie Behiéltnisse erfolgt nach Pharm
BetrV (1) und GMP-Richtlinien (9).

Die Tiefkiihlkonservierung muss mit
einer validierten Methode erfolgen.

4.1.4. Riickstellproben
Riickstellproben sind gemif3 § 8 Abs. 3
der Pharm BetrV (1) aufzubewahren.

4.2. Der Plasmaspender

Beziiglich der Eignungsuntersuchung
und anderer Vorschriften wird auf 3.1. —
3.5. verwiesen. Vor Beginn seiner Rh-Im-

munisierung soll der Spender, falls keine
Immunitiit besteht, gegen HAV und
HBY geimpft werden (Einzelheiten siche
4.1.,4.1.1.1.).

Die geméaB den ,, Richtlinien* fiir Blut-
spender vorgeschriebene sechsmonati-
ge Zuriickstellung von der Blutspende
»hach Gabe von Blutprodukten oder
Plasmaderivaten* betrifft bei diesem
Personenkreis nicht die zur Hyperimmu-
nisierung gemaf 4.2.3. verwendeten Ery-
throzytenpréparate. Frauen konnen nach
schriftlicher Aufkldrung als Spenderin-
nen infrage kommen, wenn kiinftige
Schwangerschaften ausgeschlossen sind.

4.2.1. Antigenmuster der Erythrozyten und
Antikorpersuchtest
Plasmaspender miissen auf folgende Blut-
gruppenmerkmale untersucht werden:
ABO, Rhesus (C,C% ¢,D,E,e),S,s, Kell,
Cellano, Fy(a), Fy(b), Jk(a) Jk(b), Vel,
Lu(b) und Yt(a). Vorbestehende blut-
gruppenspezifische Antikorper — aufler
einem IgG-Anti-D, -Anti-CD oder -Anti-
DE - sind durch einen Antikorpersuch-
test (siehe ,, Richtlinien®) auszuschlieBen.
Zur Hyperimmunisierung verwendete
Erythrozyten miissen im ABO- und Kell-
System kompatibel sein. Die Blutgrup-
penmerkmale bei Spender und Emp-
fanger sind so zu wéhlen, dass nur der ge-
wiinschte Antikorper induziert und die
Bildung anderer Antikorper moglichst
vermieden werden. In jedem Fall muss
die Moglichkeit der Bildung von Anti-
korpern gegen Cellano, Vel, Lu(b) und
Yt(a) ausgeschlossen werden.

4.2.2. Laboratoriumsuntersuchungen

Bei der Eignungsuntersuchung sind
Laboratoriumsuntersuchungen gemif
4.1.1.1. (Ausnahme: Parvovirus B 19 —
NAT) durchzufiihren. Danach kann mit
der Hyperimmunisierung begonnen wer-
den.

4.2.3. Hyperimmunisierung

Die Primdrimmunisierung erfolgt in der
Regel durch Injektionen von bis zu 5 ml
Erythrozytensuspension in geeigneten
Intervallen.

Esist vorteilhaft fiir die Hyperimmuni-
sierung, Spender auszuwéhlen, die be-
reits IgG-Anti-D gebildet haben, da sich
bei ihnen meist innerhalb von vier Wo-
chen nach weiterer Gabe geeigneter
Erythrozyten ausreichend hohe IgG-An-
ti-D-Konzentrationen einstellen. Bei
manchen Personen erreicht die Antikor-
perkonzentration innerhalb der ersten
drei Wochen ihre maximale Hohe und
steigt nach weiterer Hyperimmunisie-
rung nicht mehr an. Bei anderen Perso-
nen kann die Antikorperkonzentration
langer als zwolf Monate zunehmen, wenn
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Erythrozytensuspensionen in regelméaBi-
gen Abstidnden weiter injiziert werden.
Etwa 70 Prozent der hyperimmunisierten
Personen bilden nach unterschiedlich
langer Zeit IgG-Anti-D in einer
Konzentration > 100 I.LE./ml Serum.

Ein Antikorpersuchtest mit Differen-
zierung und Konzentrationsangabe des
(der) Antikorper(s) ist vor der Hyperim-
munisierung und regelméfBig 14 Tage
nach jeder Gabe von Erythrozyten-
suspensionen erforderlich.

Wird die Antikoérperkonzentration
von mehr als 100 I.LE./ml Serum nach
mehreren Injektionen von Erythrozyten-
suspensionen nicht erreicht, sollte von
der weiteren Hyperimmunisierung abge-
sehen werden. Fallt die Antikorperkon-
zentration nach Beendigung der ersten
Hyperimmunisierung unter 100 LE./ml
Serum ab, so lisst sie sich durch eine
oder wenige Folgeinjektionen von Ery-
throzytensuspensionen auf die vorherige
Hohe bringen. Werden die Spender-
Erythrozyteninjektionen ausgesetzt, so
fallt die Antikérperkonzentration lang-
sam innerhalb von sechs bis zwolf Mona-
ten weiter ab.

4.2.4. Konzentration von IgG-Anti-D

Die Konzentration wird in Internationa-
len Einheiten (L.E., WHO-Standard) an-
gegeben. Wegen methodischer Einzelhei-
ten wird auf das Europiische Arzneibuch
(1997) (5) verwiesen.

4.2.5. Plasmaspende nach Erreichen der
erforderlichen IgG-Anti-D-Konzentration
Beziiglich Frequenz und Gesamtmenge/
Jahr wird auf 3.5.3. verwiesen.

4.2.6. Unerwiinschte Wirkungen und Risi-
ken der Immunisierung:

— Mit nicht inaktivierbaren Blutpro-
dukten — hier Erythrozytenkonzentrat
des Erythrozytenspenders — konnen Er-
reger von Infektionskrankheiten, zum
Beispiel Viren (HBV, HCV, CMV, HIV),
oder noch unbekannte Erreger iibertra-
gen werden. Durch die Spenderimpfung,
die Quarantidnelagerung, die erweiterte
Testung der Erythrozytenspender auf In-
fektionsmarker und die Pridparations-
methode kann diese Moglichkeit weitest-
gehend ausgeschlossen werden.

—Durch die Hyperimmunisierung
kann es zur Produktion von nicht er-
wiinschten Antikorpern gegen erythrozy-
tare Merkmale aufler IgG-Anti-D kom-
men. Solche Antikorper, die fiir eventuell
spater notwendige Transfusionen von
Bedeutung sein konnen, werden durch
die regelméBig wiederholten Antikor-
persuchtests aufgedeckt. Eine entspre-
chende Dokumentation im Spenderaus-
weis ist erforderlich. >
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— Fieberhafte Reaktionen im Sinne ei-
ner milden Transfusionsreaktion auf die
verabfolgte Erythrozyteninjektion kon-
nen auftreten.

—Im Ubrigen wird wegen moglicher
systemischer unerwiinschter Wirkungen
auf 5.3. und 5.3.2. verwiesen.

4.2.7. Spenderreaktionen bei der Plasma-
pherese

Hinsichtlich moglicher Spenderreaktio-
nen wird auf 3.5.2. verwiesen.

4.3. Dokumentation, Riickverfolgung
(look back) und Meldewege

Alle Unterlagen tiber die Erythrozyten-
spender, die Immunisierung der Plas-
maspender und die Herstellung von Plas-
ma fiir besondere Zwecke sind zu archi-
vieren und mit wechselseitigen Verwei-
sen zu versehen. Entsprechende Nach-
untersuchungsproben (siehe ,, Richtlini-
en”) sind aufzubewahren. Beziiglich der
Dokumentation von unerwiinschten Wir-
kungen wird auf die ,, Richtlinien“ verwie-
sen.

5. Weitere Plasmen fiir beson-
dere Zwecke zur Gewinnung
von FSME-Ig, HAV-Ig, HBV-Isg,
Tetanus-lg und Tollwut-lg*° (4)

5.1. Der Plasmaspender

Beziiglich der Eignungsuntersuchungen,
der Spenderaufkldrung, der Hyperimmu-
nisierung und der Spendetauglichkeit so-
wie weiterer zu beachtender Regeln wird
auf 3.1. bis 3.4. verwiesen. Eine detaillier-
te Dokumentation gemaf 3.6. ist laufend
durchzufithren.

5.2. Hyperimmunisierung

Allgemeine Regeln sind in 3.3. aufge-
fiihrt.

Bei Verwendung von zugelassenen
Impfstoffen sind die Gebrauchsinforma-
tionen der Hersteller zu beachten.

5.2.1. Vorimmunisierte Spender
Vorimmunisierte Spender kommen ge-
maB 3.1. vorrangig als Spender fiir Plas-
men fiir besondere Zwecke in Betracht.

*5 Aufgrund von Anderungen im Vorkommen ausrei-
chend hoher Antikdrperkonzentrationen in normalen
Spenderplasmen (siehe 1.) oder bei wissenschaftlich er-
wiesenen neuen Indikationen kann die Aufnahme weite-
rer Spezifitaten in diese Liste erforderlich werden.

A 2882

Nach Feststellung der initialen Anti-
korperkonzentration ist zu entscheiden,
ob mit den Plasmapheresen sofort begon-
nen werden kann oder ob eine Hyper-
immunisierung erforderlich ist. Ziel des
individuellen Hyperimmunisierungspro-
gramms ist es, die erreichte Antikorper-
konzentration iiber ldngere Zeit zu stabi-
lisieren und auf diese Weise die Zahl der
Spender so gering wie moglich zu halten.

Eine Begrenzung der Impfstoffgaben
nach Anzahl oder Zeitraum kann sich aus
dem Auftreten unerwiinschter Wirkun-
gen ergeben (3.3.1.).

5.2.2. Nicht vorimmunisierte Spender
Nach Beendigung der ersten Impfserie
nach einem fiir Schutzimpfungen vorge-
sehenen Schema und Untersuchung von
Serum/Plasmaproben auf die erreichte
Antikorperkonzentration kann mit den
Plasmapheresen begonnen werden, falls
nicht — bei nicht ausreichender Antikor-
perkonzentration — eine Hyperimmuni-
sierung geméf 5.2.1. erforderlich ist. Im
Ubrigen siehe 5.2.1.

5.2.3. Spender mit nicht ausreichender
Immunantwort

Spender, die auch nach zwolfmonatiger
Hyperimmunisierung mit dem gleichen
Impfstoff keine ausreichenden oder stei-
genden Antikorperkonzentrationen im
Plasma aufweisen, sollten von der weite-
ren Hyperimmunisierung mit dem jewei-
ligen spezifischen Impfstoff ausgeschlos-
sen werden. Solche Spender konnen je-
doch nach Hyperimmunisierung mit
Impfstoffen anderer Spezifitdt hohe An-
tikorperkonzentrationen erreichen.

5.3. Unerwiinschte Wirkungen bei der
Anwendung von Impfstoffen

Nach WHO-Kriterien werden vier Grup-
pen von unerwiinschten Wirkungen nach
Impfungen unterschieden:

— durch die Impfung selbst verursachte
unerwiinschte Wirkungen, das heif3t Re-
aktionen, die mit der Impfung kausal ver-
kniipft sind,

—durch die Impfung ausgeloste uner-
wiinschte Wirkungen, die sich auch bei
anderen Gelegenheiten ergeben hitten,
bei denen die Impfung jedoch den letzten
Anstof fiir das Auftreten der Symptoma-
tik gegeben hat,

—unerwiinschte Reaktionen bezie-
hungsweise Erkrankungen, die durch
fehlerhafte Produktion, fehlerhafte Do-
sierung oder fehlerhafte Anwendung des
Impfstoffes eintreten, sowie

— Erkrankungen, die rein zuféllig mit
der Impfung zusammentreffen und dieser
irrtiimlich zugeschrieben werden.
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Allgemein kann zwischen lokalen und
systemischen unerwiinschten Wirkungen
unterschieden werden. Beziiglich uner-
wiinschter Wirkungen der einzelnen Impf-
stoffe sind die Angaben der Hersteller und
die vorliegende wissenschaftliche Litera-
tur (12) zu beachten.

5.3.1. Lokale unerwiinschte Wirkungen
Einfache Lokalreaktionen mit typischen Zei-
chen der Entziindung kénnen je nach Art des
Impfstoffes bei bis zu 30 Prozent der Impflin-
ge innerhalb von 12 - 48 Stunden nach Imp-
fung auftreten und sind meist von kurzer
Dauer.

Verstirkte Lokalreaktionen kommen bei
mit Tetanusvakzinen hyperimmunisierten Per-
sonen héufiger vor als bei Erstimpflingen. Bei
anderen Impfungen wurde dies bisher nicht
beobachtet. Bei modernen Impfstoffen (zum
Beispiel FSME-Impfstoffen) zeigen sich oft
bei der Erstimpfung stirkere Reaktionen als
bei Mehrfachimmunisierten. Verstirkte Lo-
kalreaktionen konnen zur Modifikation des in-
dividuellen ~Vorgehens beziiglich Impf-
stoffdosis und Héufigkeit der Applikation
fiihren.

Himatome, Granulome und sterile Ab-
szesse, Spritzenabszesse sowie die Embolia cu-
tis medicamentosa treten bei korrekter Appli-
kation der Impfstoffe selten auf.

Lokale allergische Reaktionen gegen im
Impfstoff enthaltene Antigene entsprechen in
ihren Symptomen einfachen oder verstirkten
Lokalreaktionen (siche oben); sie zeigen sich
jedoch typischerweise schon innerhalb von
30 Minuten nach der Impfstoffgabe. In jedem
Fall ist durch Verldangerung der Aufsichtsperi-
ode (siehe 3.3.1.) eine gleichzeitige oder anlau-
fende systemische allergische Reaktion (siche
unten) auszuschlieBen. Eine allergologische
Abkldarung vor weiteren Impfungen ist erfor-
derlich.

Eine nachgewiesene lokale allergische Re-
aktion kann Anlass zu Modifikationen des
individuellen Impfprogramms geben oder
auch zum Ausschluss des Betreffenden aus
dem vorgesehenen Impfprogramm fiihren.

In seltenen Féllen konnen auch andere Be-
standteile des Impfstoffes (Konservierungs-
mittel, Antibiotika, Hiithnereiweil) Ursache
lokaler allergischer Reaktionen sein.

5.3.2. Systemische unerwiinschte Wirkungen
Systemische unerwiinschte Wirkungen treten
insgesamt selten auf. Sie konnen in akute, sub-
akute und verzogerte Reaktionen eingeteilt
werden.

5.3.2.1. Akute systemische unerwiinschte Reak-
tionen

Akute anaphylaktische Reaktionen laufen un-
abhdngig von der Natur des auslosenden
Antigens nach einem wiederkehrenden Mu-
ster ab. Sie treten innerhalb von 30 Minu-
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ten nach Applikation des Impfstoffes auf.
Symptome sind neben der lokalen allergi-
schen Reaktion (siche 5.3.1.) Exantheme,
Flush, Unruhe, Riickenschmerzen, Nausea,
Dyspnoe, Tachykardie und Blutdruckabfall
bis hin zum anaphylaktischen Schock (sehr
selten). In schweren Fillen ist eine sofortige
Notfallbehandlung erforderlich (sieche auch
,» Richtlinien®). Auf die Grundsitze der Be-
handlung eines anaphylaktischen Schocks
(Adrenalin, Volumen, systemische Nebennie-
renrindensteroide in dieser Reihenfolge)
wird hingewiesen.

Das Auftreten einer systemischen, akuten,
anaphylaktischen Reaktion muss stets Anlass
zur allergologischen Abkldrung und zum Aus-
schluss des Impflings von der weiteren
Immunisierung mit dem betreffenden Impf-
stoff sein.

Anaphylaktoide Reaktionen sind nach Imp-
fungen extrem selten. Sie konnen auch bei
Erstimpflingen auftreten. Vasovagale Reaktio-
nen konnen bei empfindlichen Personen durch
lokalen Injektionsschmerz oder emotional
ausgelost werden. Symptome sind plotzliches
Unwohlsein, Schwindel, Ohrensausen, Brech-
reiz, Kollapsneigung und Blutdruckabfall.

5.3.2.2. Subakute systemische unerwiinschte Reak-
tionen

Zu den subakuten unerwiinschten Wirkungen
zdhlen Fieber, Ex- und Enantheme, Pruritus
und regionale Lymphadenitis. Sie treten
innerhalb einiger Stunden bis zu zwei Tagen
nach Impfstoffgabe auf. Kurzzeitiges Auftre-
ten von Fieber (bis + 38,5 °C) wird im Rahmen
der normalen Immunreaktion insbesondere
bei Mehrfachimpfung relativ hiufig beobach-
tet.

Das Auftreten subakuter unerwiinschter
Reaktionen auBler Fieber kann Anlass zur
Modifikation des individuellen Hyperimmuni-
sierungsprogramms oder zum Ausschluss des
Betreffenden von der weiteren Hyperimmuni-
sierung geben.

5.3.2.3. Verzogerte systemische unerwiinschte
Reaktionen

Verzogerte unerwiinschte Wirkungen sind ins-
gesamt sehr selten. Wegen des zeitlichen Ab-
standes von Tagen bis Wochen zwischen Impf-
stoffgabe und Auftreten der Symptome sind
differenzialdiagnostisch stets andere Ursachen
beziehungsweise von der Impfstoffgabe unab-
hiangige Erkrankungen in Betracht zu ziehen
(siehe 5.3.).

5.3.3. Spenderbefragung nach uner-
wiinschten Wirkungen

Uber die Spenderaufklirung hinaus (sie-
he 3.2.) muss der Spender nach jeder
Impfstoffgabe beziiglich des Auftretens
unerwiinschter Wirkungen, insbesondere
auch subakuter oder verzogerter Reak-
tionen, befragt werden. Alle Angaben
sind zu dokumentieren.

5.4. Kontraindikationen gegen eine
Hyperimmunisierung

Permanente Kontraindikationen gegen ei-
ne Hyperimmunisierung oder die Fort-
fiihrung einer begonnenen Hyperimmuni-
sierung ergeben sich aus den Vorschriften
fiir Spender (siehe ,, Richtlinien*). Im Ein-
zelfall kann auch das Auftreten schwererer
unerwiinschter Wirkungen (siehe 5.3.), ins-
besondere solcher allergischer beziehungs-
weise anaphylaktischer Pathogenese, zur
Beendigung der Hyperimmunisierung bei
dem betreffenden Spender zwingen.

Voriibergehende Kontraindikationen
sind neben den in den , Richtlinien“
aufgefithrten Punkten Schwangerschaft
sowie akute fieberhafte Erkrankungen
fiir die Dauer dieser Erkrankung.

Glossar

Antigen: Substanz, die vom Immunsystem als
fremd erkannt wird und deswegen eine spezifi-
sche Immunantwort (unter anderem Bildung von
spezifischen Antikérpern) auslost.

Antikorper: Proteine (Immunglobuline, Gam-
maglobuline), die im Immunsystem unter dem
Einfluss von Antigenen gebildet werden und die
Fahigkeit besitzen, sich an Antigene zu binden
und auf diese Weise Toxine und Viren zu neutra-
lisieren, unspezifische Abwehrfunktionen zu ver-
starken oder die Immunantwort zu modulieren.

Spezifische Antikorper: Antikorper, die ge-
gen ein bestimmtes Antigen, zum Beispiel gegen
einen bestimmten Krankheitserreger, gerichtet
sind.

Immunglobuline: Antikérperproteine in Plas-
ma, Serum, Interstitium oder auf Zelloberflachen.

Spezifische Immunglobuline: Immunglobulin-
praparation mit gleich bleibend hoher, fiir das je-
weilige Produkt festgelegter Antikdrperkonzen-
tration gegen einen bestimmten Krankheitser-
reger oder bestimmte Antigene. Sie werden Pati-
enten zur Verhiitung einer Erkrankung oder
zwecks Blockierung einer aktiven Antikérperbil-
dung, seltener auch mit therapeutischer Indi-
kation, verabreicht.

Aktive Immunisierung: Stimulation des Im-
munsystems durch Verabreichung von Impfstof-
fen aus abgeschwachten (Lebendvakzine) oder
abgetoteten (Totvakzine) Krankheitserregern
(meist in Form einer Schutzimpfung, wodurch
eine spatere Erkrankung verhiitet werden kann)
oder definierten Antigenen (beispielsweise
Erythrozyten, rekombinante Antigene).

Hyperimmunisierung: Mehrfache Verabrei-
chung von Impfstoffen oder anderen Antigenen
zur verstarkten Bildung spezifischer Immunglo-
buline; bei der Anzahl der Impfstoffdosen, den
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Zeitabstanden zwischen den Impfstoffgaben und
der Art der Verabreichung kann von fiir Schutz-
impfungen zugelassenen Impfschemata abgewi-
chen werden.

Passive Immunisierung: Gabe spezifischer Im-
munglobuline bei nicht aktiv immunisierten Per-
sonen, um nach Kontakt mit einem Erreger oder
mit (potenziell) erregerhaltigem Material das
Auftreten der betreffenden Erkrankung zu verhii-
ten oder die Bildung bestimmter Antikdrper nach
Antigenexposition zu verhindern.

Plasma fiir besondere Zwecke: Plasma, das
zur Herstellung von spezifischen Immunglobuli-
nen geeignet ist.

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2000; 97: A 28762884 [Heft 43]
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Amtliche Deutsche Ausgabe, Dtsch Apothe-
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80-Stunden-Kurs

Curriculum ,,Spezielle
Schmerztherapie*

Die Arztekammer Bremen veranstal-
tet im néchsten Jahr einen weiteren
80-Stunden-Kurs zum Curriculum
»Spezielle Schmerztherapie®.
Block I: 17. bis 21. Januar 2001
Block IL: 21. bis 25. Februar 2001
Teilnahmegebiihr: 1 300 DM
Anmeldung: Akademie fiir Fort-
und Weiterbildung der Arztekammer
Bremen, Christina Fengels, Schwach-
hauser Heerstraf3e 30, 28209 Bremen,
Telefon: 04 21/34 04-2 14, Fax: 34 04-
2 08. O
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,UAW-News* - International:
Hydroxyethylstarke (HES) - Juckreiz

Die AkdA mochte Sie im Folgenden tiber
Publikationen und Meldungen aus dem
internationalen Raum informieren und
hofft, Thnen damit niitzliche Hinweise
auch fiir den Praxisalltag geben zu konnen.

Uber das Auftreten von Juckreiz bei 51
Prozent von 93 mit Hydroxyethylstirke
(HES) unterschiedlichen Molekularge-
wichtes behandelten Patienten wurde
kiirzlich in einer Publikation berichtet (1).
Durch Hautbiopsien konnten bei allen 93
Patienten HES-Ablagerungen in den Hi-
stiozyten, zum Teil auch in den Epithelien
und Endothelien, der Haut nachgewiesen
werden. Dies ldsst einen reguldaren Meta-
bolismus von HES in der Haut vermuten.
Die Publikation zeigt weiter, dass selbst
bei einer einmaligen geringen Dosierung
von HES Speicherungen in der Haut fest-
gestellt werden, die bei einer hohen Zahl
der Patienten zu Juckreiz fithren. Die
Autoren fordern besser metabolisierbare
Stiarkederivate und angepasste Infusions-
schemeta, um die hohe Inzidenzrate des
HES-assoziierten Juckreizes zu senken.

In einem Abstract von Sharland (2)
wird vom Auftreten von Juckreiz nach
HES-Infusionen bei intensivpflichtigen
Patienten berichtet. Bei Patienten, die
unter schwerem persistierenden Pruritus
litten, war im Mittel nur eine Menge von
2 Litern im Verlauf von zwei Tagen infun-
diert worden. Dies zeigt, dass es auch bei
Intensivpatienten und bei einer relativ
geringen verabreichten Gesamtmenge an
HES zu schwerem persistierenden Pruri-
tus kommen kann.

Die AkdA hat seit 1990 mehrfach auf
den Zusammenhang HES/Juckreiz hin-
gewiesen (3,4, 5).

In den Fachinformationen zu HES-
haltigen Arzneimitteln machen die Her-
steller darauf aufmerksam, dass eine ldan-
gerfristige tdgliche Gabe im mittleren
und hoheren Dosierungsbereich héufig
kaum behandelbaren Juckreiz verur-
sacht. Dieser konne noch Wochen nach
Beendigung der Therapie auftreten,
iiber Monate anhalten und sehr bela-
stend sein.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den in
regelméfBigen Abstdnden im Deutschen
Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen unter der AkdA-
Internetprisenz  http://www.akdae.de
abrufen.
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KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Bekanntmachungen

Zum ,,Aktionsprogramm 2000 - Rationale Arzneimitteltherapie unter
Bedingungen der Rationierung“ teilt die Kassené&rztliche Bundes-

vereinigung mit:

In Kapitel 2 ist der Wirkstoff ,Myrtol“ in der Aufzidhlung unter ,pflanzliche Ex-

pektorantien“ unzutreffend genannt.
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