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Die neue Richtlinie Hamotherapie

Gesamtnovelle 2017 — Anmerkungen zur autologen Hamotherapie

Zusammenfassung.

Autologe Hamotherapieverfahren umfassen die praoperative Eigenblutspen-
de, die akute normovoldmische Hamodilution und die maschinelle Autotrans-
fusion. Sie stellen einen wichtigen Bestandteil der Patienten-individualisierten
Hdmotherapie und damit des Konzeptes des Patient Blood Managements
dar. Die Richtlinie Hamotherapie gibt den aktuellen Stand der medizinischen
Wissenschaft und Technik zur Durchfilhrung der autologen Hamotherapie-
verfahren wieder und prézisiert den arzneimittelrechtlichen Hintergrund. Die
vorliegende Arbeit beschreibt den aktuellen Stand sowie die Verdnderun-
gen, die sich aus der im Sommer 2017 aktualisierten Fassung der Richtlinie
Hdmotherapie ergeben.

EINLEITUNG

Die lang erwartete und im Sommer 2017 nun endlich ver-
offentlichte Gesamtnovelle der Richtlinie zur Gewinnung
von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Richtlinie Hamotherapie) widmet dem
Bereich der autologen Hamotherapie bemerkenswert viel
Raum. Dies mag vor dem Hintergrund, dass die klassi-
sche praoperative Eigenblutspende im Jahr 2016 mit nur
mehr 3685 préoperativen Eigenblutspenden (Bericht
nach §21 TFG fUr das Jahr 2016, www.pei.de) einen ver-
schwindend geringen Anteil an der Blutversorgung hat,
erstaunlich erscheinen. Andererseits ist die autologe
Hamotherapie jedoch, insbesondere in Form der maschi-
nellen Autotransfusion, ein wichtiger Baustein der — wie es
in der neuen Richtlinie heiBt — Patienten-individualisierten
Hamotherapie (Patient Blood Management).

Regelungen zur autologen Hamotherapie finden sich in
den Kapiteln 2 (,Gewinnung von Blut und Blutbestandtei-
len®), 3 (,Herstellung, Lagerung und Transport von Blut-
produkten) und 4 (,Anwendung von Blutprodukten®) und
werden im Folgenden eingehender besprochen.

2.2.2.2.3 (AUFKLARUNG) AUTOLOGE
HAMOTHERAPIEVERFAHREN

Ergénzend zu den allgemein gultigen Vorgaben zur Auf-
klarung und Einwilligung vor der Blutspende, die auch

Summary

Autologous hemotherapy comprises autologous preoperative blood donation,
normovolaemic hemodilution and automated autotransfusion. These tech-
niques represent very important means of individualized hemotherapy and
Patient Blood Management. The German Hemotherapy Guideline represents
the state of the art for the collection and preparation of autologous blood
components as well as the regulatory background. This paper describes the
actual state of the art based on the previous amendment of the German He-
motherapy Guideline published in summer 2017.

fur autologe Hamotherapieverfahren gelten, wird hier auf
zusétzliche Informationen eingegangen, die vor der Ent-
nahme autologen Blutes zu erteilen sind. Dies sind u. a.:

e Begriindung fur die kérperliche Untersuchung und die
Anamnese

e Hinweis auf eine mdgliche Ruckstellung von der autolo-
gen Blutspende oder anderer autologer Verfahren

e Informationen Uber die spezifischen Risiken der gewahl-
ten autologen Verfahren

e Hinweis darauf, dass auch bei Anwendung autologer
Verfahren eine zusétzliche Fremdbluttransfusion nicht
ausgeschlossen werden kann

e Hinweis darauf, dass nicht benétigtes autologes Blut
anderen Patienten nicht transfundiert werden darf

Letztendlich werden keine neuen Sachverhalte beschrie-
ben, die Zusammenfassung an einer Stelle ist hier jedoch
sicherlich sinnvoll.

2.6 (GEWINNUNG VON BLUT UND
BLUTBESTANDTEILEN) AUTOLOGE
HAMOTHERAPIE

Das Kapitel 2.6 der neuen Richtlinie ersetzt nicht lediglich
das fruhere Kapitel 2.8 (,Eigenblutentnahme”) der letz-
ten Fassung. Es finden sich nun eine klare und umfas-




sende Darstellung der rechtlichen Rahmenbedingungen,
der Hinweis auf die Einbindung der autologen Hamothe-
rapieverfahren in das Konzept der Patienten-individuali-
sierten Hamotherapie (Patient Blood Management) und
eine differenzierte Behandlung der verschiedenen auto-
logen Verfahren. Das Kapitel ,Autologe Blutstammzella-
pherese* aus der vorangehenden Fassung ist in der vor-
liegenden Novelle entfallen.

2.6.1 Rechtliche Besonderheiten bei der
autologen Hamotherapie

Unter dieser Uberschrift finden sich die allgemeinen recht-
lichen Grundlagen fUr die autologen Hamotherapiever-
fahren. In den folgenden Abschnitten wird bei den unter-
schiedlichen Verfahren (Praoperative Eigenblutentnahme,
ANH und MAT) teils wiederholend, teils erganzend auf die
jeweils spezifischen rechtlichen Aspekte eingegangen.

Anderungen der rechtlichen Situation fiir die préopera-
tive Eigenblutspende haben sich seit der letzten Richt-
liniennovelle nicht ergeben. Die Herstellung perioperativ
entnommener Blutprodukte unterliegt nach wie vor den
Regelungen des Arzneimittelgesetzes (AMG), muss vor
Aufnahme der Tatigkeit der zustandigen Landesbehorde
durch die Leitung der Einrichtung angezeigt werden und
bedarf einer Herstellungserlaubnis, sofern nicht die Rege-
lungen nach §13 Abs. 2b AMG geltend gemacht werden
kénnen. Die entsprechenden Gesetzesstellen werden
jeweils umfangreich zitiert, was hier durchaus hilfreich
und sinnvoll ist und uns hier in der Kommentierung viel
Arbeit erspart.

Auch die Qualifikation der Funktionstrager ist unveran-
dert. Etwas versteckt findet sich der Hinweis, dass eine
leitende arztliche Person fUr die Spendeeinrichtung zu
benennen ist. Der Hinweis auf die besonderen Bedin-
gungen einer erlaubnisfreien internen Herstellung ist neu
hinzugekommen.

2.6.2 Praoperative Eigenblutentnahme

Hier finden sich nun insbesondere die Querverweise auf
die Vorschriften des AMG und des Transfusionsgesetzes
(TFG) und der Hinweis darauf, dass auch bei der préope-
rativen Eigenblutspende im Krankenhaus GMP-gerecht
zu arbeiten ist. Damit gelten grundséatzlich hier dieselben
Vorschriften und Regelwerke wie bei der homologen Blut-
spende, die in dieser Richtlinie an anderer Stelle aufge-
flhrt werden. Es wird aber gleichzeitig darauf hingewie-
sen, dass arztlich begrindete Abweichungen aufgrund
patientenspezifischer Besonderheiten zuldssig sind.

Friher an dieser Stelle zu findende Hinweise, z.B. die

Erfordernis, auf die Mdglichkeit der autologen Hamo-
therapie ab einer Transfusionswahrscheinlichkeit von
10% hinzuweisen, sind nicht entfallen. Sie finden sich
nun an anderer Stelle, insbesondere im Kapitel 4.3.1
(»Aufklarung®).

2.6.2.1 Eignung zur Eigenblutentnahme

2.6.2.2 Kontraindikationen

2.6.2.3 Laboruntersuchungen

2.6.2.4 Gewinnung

In diesen vier Unterkapiteln finden sich keine relevanten
Anderungen zur vorherigen Fassung. Text und Inhalt wur-
den weitgehend identisch Ubernommen. Weder bezlg-
lich der Bewertung der Kontraindikationen, noch bei den
erforderlichen Laboratoriumsuntersuchungen haben sich
Anderungen ergeben.

2.6.2.5 Kennzeichnung des Eigenblutes

Auch hier keine wesentlichen Anderungen. Lediglich die
Anforderung, dass bei der Kennzeichnung von autolo-
gen Blutzubereitungen auf den Namen des Empfangers
hingewiesen werden soll, ist nun sinnvollerweise auch fur
gerichtete Blutzubereitungen gultig.

2.6.2.6 Lagerung

Hier wird lediglich klargestellt, dass mittlerweile fir die
Lagerung als Vollblut eine Leukozytendepletion voraus-
gesetzt wird.

2.6.3 Akute normovoladmische Hamodilution
(ANH)

Dieses Unterkapitel ersetzt das in der vorherigen Fassung
aus lediglich zwei durren Zeilen bestehende Kapitel ,Pra-
operative normovolamische Hamodilution®. Es beschreibt
nun das Verfahren deutlicher, inklusive des Ublicherweise
zu entnehmenden Blutvolumens von ca. 10-20 ml pro kg
Korpergewicht. Weiterhin beschreibt es die Vorausset-
zungen seitens des Patienten daflr, dass dieses Verfah-
ren Uberhaupt sinnvoll eingesetzt werden kann (u.a. Pati-
ent mit hochnormalen préoperativen Hb-Werten und zu
erwartender intraoperativer Blutverlust von > 50% des
zirkulierenden Blutvolumens).

Es folgen Festlegungen zur Beschriftung des Behéltnis-
ses, zur Lagerungsfahigkeit (6 Stunden), zum Verbleib
des Beutels am Patienten und zur Qualitédtskontrolle
(wenngleich diese allenfalls als orientierend bezeichnet
werden kann).

Auch die arzneimittelrechtliche Einordnung der ANH wird

dargelegt. Somit wird die ANH nun nicht mehr als Teil
des operativen Eingriffs gewertet, sondern als — unter
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bestimmten Bedingungen, die allerdings dem Ublichen
Vorgehen entsprechen - erlaubnisfreie Methode, die
letztendlich aber doch dem AMG unterliegt, eingestuft.
Die ANH ist vor Beginn der Tatigkeit der zustandigen
Landesbehdrde anzuzeigen. Untersuchungen des ent-
nommenen Blutes auf Infektionsmarker sind nicht vor-
geschrieben, waren allerdings aufgrund der begrenz-
ten Lagerungsdauer von 6 Stunden weder sinnvoll, noch
verntnftig machbar. Die Kontraindikationen entsprechen
denen der préoperativen Entnahme von Eigenblut.

2.6.4 Maschinelle Autotransfusion (MAT)

In diesem Kapitel werden nun ahnlich wie bei der ANH
endlich einige bis zuletzt diskussionsoffene Fragen
geklart. Insbesondere die Frage, ob es sich bei der MAT
um einen Teil des operativen Eingriffes handelt oder ob
die MAT dem AMG unterliegt ist nun ,ex kathedra“ defi-
niert (die Richtlinien stellen ja laut §12a TFG den aktuel-
len Stand der Wissenschaft und Technik bei der Gewin-
nung von Blut und Blutbestandteilen dar). Die MAT unter-
liegt somit nun also dem AMG und dem TFG, was auch
schon durch die Stellungnahme 14 des Arbeitskreises
Blut im Jahr 2014 zum Ausdruck kam (,Erlaubnisfreie
Gewinnung und Anwendung von Blut im Rahmen der
maschinellen Autotransfusion (MAT)"; Stellungnahme 14,
Bundesgesundheitsblatt 2014, 57, 595-596). Es bedarf
einer leitenden arztlichen Person i.S.v. §4 S.1 Nr.4 TFG
und der Anzeige der Herstellung bei der zustandigen Lan-
desbehodrde vor Aufnahme der Tatigkeit. Zum Giliick wird
die MAT allerdings unter bestimmten Bedingungen auch
weiterhin als erlaubnisfrei eingeschétzt. Dies setzt voraus,
dass Gewinnung, Herstellung und Retransfusion unter
der unmittelbaren fachlichen Verantwortung des anwen-
denden Arztes zum Zwecke der persdnlichen Anwen-
dung durch diesen bei einem bestimmten Patienten erfol-
gen. Als leitende arztliche Person kann in Spendeeinrich-
tungen, in denen ausschlieBlich MAT und ggf. auch die
ANH durchgefiihrt werden, ein Facharzt fir Anésthesie
bestellt werden. Das sollte realisierbar sein.

Anforderungen werden nun auch bezlglich der Quali-
fikation und Einweisung des Personals gestellt. Fur die
Anwendung der MAT wird eine dokumentierte Einweisung
der mit diesem Vorgang befassten Arzte und des Assis-
tenzpersonals vorausgesetzt, welche neben den techni-
schen Aspekten der MAT auch die Besonderheiten der
Wundblutaufbereitung umfasst.

Neu sind die nunmehr festgelegten Anforderungen an die
Protokollierung jeder MAT, aus welcher neben den Patien-
tendaten der verantwortliche Arzt, Beginn und Ende des
Verfahrens, Typ und Nummer des eingesetzten Gera-

tes, Chargennummer des Aufbereitungs- und Transfu-
sionssystems, Volumen des Sammelblutes sowie Volu-
men und Hamatokrit des aufbereiteten Blutes zu entneh-
men sein mussen. Die Untersuchung auf Infektionsmarker
ist ebenso wenig erforderlich wie bei der ANH, aber nun
sind sowohl Qualitatskontrollen (siehe Kapitel 3.2.5.3) als
auch eine regelmaBige, vierteljahrliche Uberpriifung der
Prozess- und Produktqualitéat durch die leitende arztliche
Person vorgeschrieben. Diese kontrolliert hierfir die Her-
stellungsprotokolle und die Qualitdtskontrollen und leitet
ggf. KorrekturmaBnahmen ein.

Bei tumorchirurgischen Eingriffen kann die MAT durchaus
durchgefuhrt werden, hier wird jedoch eine Bestrahlung
des Retransfusionsblutes mit 50 Gy vor Retransfusion
empfohlen. Dabei ist jedoch darauf zu achten, dass diese
Bestrahlung in Personalunion mit der Entnahme durchge-
fUhrt wird. Ist dies nicht der Fall, wird eine Herstellungs-
erlaubnis nach § 13 AMG erforderlich, was in den meisten
Fallen unweigerlich das ,Aus” fUr den Einsatz der MAT bei
dieser Indikation bedeuten wird.

Eine MAT st nicht zuldssig bei Verdacht auf bakteri-
elle Kontamination des Operationsgebietes. Auch die
Transfusion von intra- oder postoperativ gesammeltem
Wund- oder Drainageblut ohne vorherige Aufbereitung
(Waschen) ist aufgrund der Gefahr einer Gerinnungsak-
tivierung, Zytokin- und evtl. Endotoxineinschwemmung
sowie Einschwemmung anderer biologisch aktiver Sub-
stanzen nicht mehr zuldssig. Damit durfte nun endlich die
leidige Diskussion um die Verwendung von Systemen, die
zur Retransfusion ungereinigten Drainageblutes verwen-
det werden, vom Tisch sein.

2.7 DOKUMENTATION DER
SPENDEENTNAHME UND DATENSCHUTZ

Dieses Kapitel bezieht sich nicht ausschlieBlich auf
die autologe Hamotherapie, gleichwohl gelten die hier
genannten Regelungen, insbesondere in § 11 TFG und
§20 AMWHYV auch fur die Eigenblutentnahme.

2.8 GESETZLICHE
UNFALLVERSICHERUNG

Wichtig zu wissen: Der hier fur die Fremdblutspende gere-
gelte Versicherungsschutz durch eine ,allgemeine Unfall-
und Wegeversicherung® trifft flr die Eigenblutentnahmen
explizit nicht zu.




Volumen

gemaB Spezifikation

nach Herstellung/StichprobengroBe berechnet mittels eines statistischen
Verfahrens zur Prozesstiberwachung, ansonsten 1% der hergestellten
Einheiten

Visuelle Kontrolle

Beutel intakt, keine Hamolyse erkennbar

nach Herstellung/alle Einheiten

Hamolyserate

< 0,8% der Erythrozytenmasse

innerhalb von 7 Tagen nach Ablauf der Haltbarkeitsdauer/Bestimmung
des freien Hb an 10 % der nicht bendtigten Einheiten bzw. mindestens
4 Einheiten pro Jahr

Mikrobiologische
Kontrolle

kein Wachstum, bei Wachstum sind Befund und
Antibiogramm dem behandelnden Arzt auch
nach erfolgter Anwendung mitzuteilen

innerhalb von 7 Tagen nach Ende der Haltbarkeit; an 10 % der nicht
verwendeten Einheiten bzw. mindestens 4 Einheiten pro Jahr

Prifparameter

Visuelle
Kontrolle

3.2.5 Autologes Blut (Herstellung, Lagerung und
Transport von Blutprodukten)

In diesem Kapitel 3, das Qualitdtskontrollen fur verschie-
dene homologe Blutprodukte festlegt, finden sich nun
auch die Regelungen fur die autologen Verfahren, die
sich allerdings deutlich von den homologen Verfahren
unterscheiden.

3.2.5.1 Praoperativ gewonnene
Eigenblutspende

Bezlglich des autologen Vollblutes bzw. der autologen
Komponenten gab es in der letzten Version der Richtlinien
bereits Vorgaben in Bezug auf die zu prufenden Parame-
ter und die Menge der zu untersuchenden Produkte. Bis-
lang waren schon folgende Parameter zu kontrollieren:
wisuelle Kontrolle®, ,Hamolyserate* und ,Sterilitét”. Neu
hinzugekommen ist nun auch noch das ,Volumen*.

Eine sehr sinnvolle Anderung, welche dem stark vermin-
derten Aufkommen der préoperativen Eigenblutspende
und der Logistik der Eigenblutspende Rechnung tragt,
betrifft die Menge der zu untersuchenden Produkte.
Die visuelle Kontrolle ist nach wie vor bei allen Produk-
ten erforderlich. Die Prifung der Hamolyserate und die
mikrobiologische Kontrolle (friher Sterilitdt genannt) hat

Prifkriterium Prifzeitpunkt/-

héaufigkeit

Beutel intakt, keine
Hamolyse erkennbar
keine Koagel erkennbar

nach Herstellung/
alle Einheiten

Tabelle 3.2.5.2: Qualitatskontrollen fiir Vollblut aus akuter normovoldmischer
Hamodilution

Tabelle 3.2.5.1: Qualitatskontrollen fiir autologes Vollblut und autologe Erythrozytenkonzentrate

nun jedoch nicht mehr bei ,wenigstens 1% aller herge-
stellten Blutprodukte, mindestens jedoch an 4 Blutkom-
ponenten pro Monat” zu erfolgen, sondern nun bei ,10 %
der nicht bendtigten Einheiten, bzw. bei mindestens 4 Ein-
heiten pro Jahr. Diese Anforderung ist nun eher erfull-
bar als die rechnerisch mindestens 48 (4 x 12) Produkte,
die in der letzten Version der Richtlinien aufgerufen waren.
Hier weichen die Anforderungen ubrigens nun auch von
den Anforderungen fir homologe Blutprodukte ab. Das
betrifft auch den Zeitpunkt der Prifung, der festgelegt ist
fUr den Zeitraum innerhalb von 7 Tagen nach Ablauf der
Haltbarkeitsdauer. Neu hinzugekommen ist der Priifpara-
meter ,Volumen“ bei 1% der hergestellten Einheiten. Ein-
zelheiten sind der Tabelle 3.2.5.1 zu entnehmen.

3.2.5.2 Akute normovolamische Hamodilution
Das hierbei gewonnene Produkt ist nicht lagerfahig und
die Retransfusion ist bis hdchstens 6 Stunden nach
Beginn der Entnahme zul&ssig. Neu dazugekommen sind
nun Anforderungen an Qualitatskontrollen bei der ANH,
die jedoch letztendlich nur eine visuelle Kontrolle beinhal-
ten (Tabelle 3.2.5.2).

3.2.5.3 Maschinelle Autotransfusion

Auch hier entsteht wie bei der ANH kein lagerungsféhiges
Produkt und die Retransfusion ist bis hdchstens 6 Stun-
den nach Beginn der Sammlung zuléssig. Qualitatskont-
rollen sind nun auch fur die MAT vorgeschrieben und zwar
bei mindestens 5 % aller Einsatze, mindestens jedoch ein-
mal pro Monat und Gerét. Zu bestimmen sind Hamatokrit
(Sollwert > 50%) am aufbereiteten Praparat und die Eli-
minationsrate von Gesamteiwei3 oder Albumin (Sollwert
>90% des Ausgangswertes). Naheres zur Umsetzung
siehe beispielsweise bei Hansen et al. (2002).
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4. ANWENDUNG VON BLUTPRODUKTEN

Abgesehen von den Hinweisen auf das Konzept des
PBM finden sich hier Hinweise und Anweisungen fur die
autologe Hamotherapie bei der Aufklarung der Patienten
(4.3.1), bei der Identitatssicherung und den vorbereiten-
den Kontrollen vor der (Re-)Transfusion (4.9.3).

4.3.1 Aufklarung

Die hier festgelegten Anforderungen, den Patienten bei
planbaren Eingriffen mit einer Transfusionswahrschein-
lichkeit von mindestens 10% (z.B. definiert durch haus-
eigene Daten), nicht nur Uber die mdgliche Gabe von
Fremdblut aufzuklaren, sondern auch auf die Mdglichkeit
der Anwendung autologer Hamotherapieverfahren hinzu-
weisen und individuell aufzuklaren, fand sich fast wort-
gleich im Kapitel 4.3 der friiheren Richtlinien.

4.9.3 Autologes Blut

Hier finden sich Regelungen, die friher unter 4.6.1 (,pra-
operative Eigenblutspende”) und 4.6.5 (,Perioperativ her-
gestellte Blutpraparationen®) festgelegt waren. Diese sind
unverandert fUr das préoperativ entnommene Eigenblut,
ANH- und MAT-Blut. Mit anderen Worten: Beim praope-
rativ. gewonnenen Eigenblut ist der ABO-ldentitatstest
(Bedside-Test) in jedem Fall nicht nur mit dem Blut des
Empfangers, sondern im Falle von erythrozytenhaltigen
Praparaten auch mit diesen vorzunehmen. Die serologi-
sche Vertraglichkeitsprobe (Kreuzprobe) hingegen kann
entfallen.

Sowohl fir MAT-Blut, als auch fur ANH-Blut kann auf den
ABO-ldentitatstest verzichtet werden, wenn diese Prépa-
rate unmittelbar am Patienten verbleiben und zwischen
Entnahme und Ruckgabe kein personeller Wechsel statt-
gefunden hat.

4.10.4 Transfusion von autologem Blut

Die hier festgelegten Regelungen zur Indikationsstellung,
Durchfuhrung und ldentitatssicherung entsprechen den
friher in Kapitel 4.6 festgelegten und werden lediglich um
den Hinweis darauf ergéanzt, dass die Dokumentations-
vorschriften gemanl § 14 Abs. 2 TFG bei Eigenblut sinnge-
maB anzuwenden sind.

4.11.2 Nicht angewendete autologe
Blutentnahmen bzw. Blutprodukte

Bislang unter 4.6.4 weitgehend wortidentisch geflhrt.
Neu hinzugekommen ist der Hinweis, dass gesammeltes
und nicht prozessiertes MAT-Blut den Status von Draina-
geblut hat und eine Dokumentationspflicht somit entfallt.

WAS IST ALSO NEU IN
DER 2017ER NOVELLE DER
HAMOTHERAPIERICHTLINIEN?

Im Gegensatz zu vielen anderen Kapiteln hat es im
Bereich der autologen Hamotherapie doch einige deut-
liche Anpassungen gegeben, die bislang vorhandene
Llcken schlieBen und diskutierte Fragen beantworten.
Dies sind insbesondere:

wesentlich dezidiertere Beschreibung des rechtlichen
Hintergrundes

e insbesondere Klarung des rechtlichen Rahmens von
MAT und ANH

e Festlegung von Qualitatskontrollen fir MAT und ANH
¢ Festlegung der Dokumentation fur die MAT

e Festlegung, dass bei MAT und ANH keine infektionsse-
rologischen Untersuchungen erforderlich sind

¢ Qualifikationsvorgaben fur das eingesetzte Personal

Die Novellierung tréagt dem aktuellen Stand der Technik
und der Entwicklung der letzten Jahre Rechnung und ist
aus unserer Sicht als durchaus gelungen zu bezeichnen.
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Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de




