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Kommentar zu den Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten — Gesamtnovelle 2020

Kapitel 3: Granulozytenkonzentrate

Zusammenfassung

Die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten wurden in einer Gesamtnovelle 2020 (iberarbeitet und aktualisiert.
Dabei erfuhr auch das Kapitel ,Granulozytenkonzentrate (GK) neben fast
wortwdrtlich unverdnderten Abschnitten einige Anpassungen. Diese Anpas-
sungen beziehen sich im Wesentlichen auf die Punkte ,Herstellung®, ,Indika-
tion, ,Dosierung” und ,Art der Anwendung®.

Hochmolekulare Hydroxyethylstarke (HES) war auch fir die Herstellung von
GK in Europa nicht mehr als verkehrsfahiges Arzneimittel erhdltlich, nachdem
Kontraindikationen wie z. B. schwerwiegende Nierenerkrankungen Zweifel
an der Sicherheit des Prdparates hatten aufkommen lassen. Diese Sicher-
heitsaspekte sind bei der Herstellung von GK fiir den Spender unwesentlich,
bei Empfangern spielen sie héchstens in Ausnahmeféllen eine Rolle. Die Ver-
wendung von HES bei der Herstellung von GK ist entsprechend der Leitlinie
nun wieder ausdrticklich erlaubt. Die Indikation zur Gabe von GK bei schwer-
wiegenden Infektionen immunsupprimierter Patienten wird anhand der aktu-
ellen Studienlage kritisch diskutiert und liegt letztlich im &rztlichen Ermessen.
Dabei wird von héheren Dosierungen ausgegangen, als dies bisher empfohlen
war. Eine leukozytére Vertréglichkeitsprobe wird im Unterschied zu der bis-
herigen Version der Leitlinien nicht mehr als generell erforderlich angesehen.

Im Vergleich zu der bisher aktuellen Version dieses Kapi-
tels sind mehrere Abschnitte unverandert geblieben:

e 3.1.1 Qualitatskriterien

* 3.2 Wirksame Bestandteile

¢ 3.3 Physiologische Funktion
e 3.4 Lagerung und Haltbarkeit
e 3.5.2 Spezielle Indikationen

e 3.5.5 Refraktarzustand

Zu diesen Abschnitten gibt es weder neue Studien noch
andere neue Erkenntnisse, so dass sie fast wortwortlich
Ubernommen wurden.

Teilweise spannende Veranderungen haben folgende Ab-
schnitte erfahren:

Summary

The guidelines for therapy with blood components and plasma derivatives
were revised and updated in an overall amendment 2020. Thereby, the chap-
ter "Granulocyte concentrates" (GK) also underwent some adaptations be-
sides almost word-for-word unchanged sections. These adjustments mainly
relate to the points "Preparation”, "Indication", "Dosage" and "Mode of use".

High-molecular-weight hydroxyethyl starch (HES) was no longer available as a
marketable drug in Europe also for the manufacture of GK after contraindica-
tions in patients such as serious kidney disease raised doubts about the safe-
ty of the preparation. These safety aspects are immaterial in the manufacture
of GK for the donors. For recipients they play a role at most in exceptional
cases only. The use of HES in the preparation of GK is now explicitly permitted
again in accordance with the guideline. The indication for the administration of
GK in severe infections of immunosuppressed patients is critically discussed
on the basis of the current study situation and is ultimately at the discretion
of the physician. Higher doses than previously recommended are assumed. In
contrast to the previous version of the guidelines, a leukocytic tolerance test
is no longer considered generally necessary.

HERSTELLUNG

Die Menge des eingesetzten HES wird auf 500 ml be-
grenzt. Es wird gefolgert, dass in einem Granulozytenkon-
zentrat (GK) demnach 15 bis 30 ml HES enthalten sind.
Hier wird rechnerisch ausgedriickt, dass die Belastung
des Préaparateempfangers mit HES in der Regel gering
und deutlich unter den Mengen liegt, die eine Anwen-
dung des HES verbieten. Dem Anwender wird gleichzeitig
jedoch die Moglichkeit gegeben, abzuschéatzen, wieviel
HES ein Patient in Summe erhalt, wenn mehrere Transfu-
sionen notwendig sind.

Die Leitlinie weist ausdrlcklich darauf hin, dass GK kei-
ner Zulassung (§ 21 Abs. 2 AMG) bedrfen. Als Rezeptur
ist somit eine Herstellungserlaubnis durch die zustandige
ortliche Behorde ausreichend.




Ein wesentlicher, neu hinzugekommener Anteil des
Abschnitts ,Herstellung® widmet sich den Risiken, die in
der Verwendung von HES bestehen. Die Risiken des HES
z. B. fur Patienten mit Niereninsuffizienz hatten zu einem
Verbot des Medikaments in Europa gefuhrt. An transfu-
sionsmedizinische Belange war bei dieser Entscheidung
nicht gedacht worden. Nun wird in der Richtlinie erstmals
explizit darauf hingewiesen, dass die in den Fachinforma-
tionen der HES-Préparate genannten Kontraindikationen
fir Granulozytenspender nicht zutreffen, weil Personen,
die gefahrdet waren, aufgrund der geltenden Spender-
ausschlusskriterien nicht zur Spende zugelassen wer-
den durfen. Das aus der im GK befindlichen HES-Menge
resultierende Risiko fur den Empfanger wird als ,gering“!
bewertet. Es wird auf Warnhinweise bzw. empfohlene
SchutzmaBnahmen, die von der DGTI publiziert wurden,
hingewiesen. Allerdings wird auch auf produktbezogene
nationale und européische Gesetze und Richtlinien ver-
wiesen, was mit anderen Worten durchaus umfangreiche
Auflagen sind, die erflllt sein miUssen, um eine Herstel-
lungserlaubnis fur GK zu erhalten. Die Anwendung von
HES fur den speziellen Zweck der Herstellung von GK ist
aber ausdrlicklich (wieder) erlaubt.

INDIKATION

Im Abschnitt 3.5.1 sind mehrere Studien aufgefihrt, die
seit der letzten Uberarbeitung der Leitlinien publiziert wur-
den. Demnach wird der Gabe von GK eine sogenannte
,Bridging Function*! zugeschrieben, d. h. eine Einsatz-
maglichkeit im Intervall einer Neutropenie nach myelo-
suppressiver Therapie bis zur hdmatopoetischen Rekon-
stitution. Diese Funktion wurde den Préparaten oftmals
unterstellt, nun hat diese Indikation anhand der aktuel-
len Studienlage Einzug in die Richtlinie erhalten. Es wird
jedoch ausdrucklich darauf hingewiesen, dass nach aktu-
eller Studienlage ,ein heutiges, effektives Infektionsma-
nagement auch ohne GK-Gaben auskommen*! kann.
Die Autoren der Leitlinie kommen zu dem Fazit, dass

T Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten — Gesamtnovelle 2020 (in der vom Vorstand der Bundeséarzte-
kammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats am
21.08.2020 beschlossenen Fassung)

»die Auswertung der vorliegenden klinischen Studien [...]
keine gesicherten allgemeingltigen Aussagen zur Wer-
tigkeit der Gabe von GK bei Patienten mit Granulozyto-
penie und Infektion zulasst“!. Auch bei septischen Neu-
geborenen sei ,die Evidenzlage fur GK nicht eindeutig“!.
Ebenso wird die prophylaktische Transfusion ,in elf ran-
domisierten Studien kritischer gesehen*!. Zusammenfas-
send lasst sich also sagen, dass die Studienlage zu vie-
len Fragestellungen nach wie vor nicht eindeutig ist. Die
Indikationen zur Transfusion von GK behalten demnach
wie in der Vorgangerversion einen Evidenzgrad von 2 B.
Im Unterschied zur Vorversion wird jedoch nicht mehr
gefordert, dass die Progredienz der Infektion trotz Aus-
schopfung bestmaoglicher sonstiger TherapiemaBnah-
men mindestens 48 Stunden anhalten muss. Die Indikati-
onsstellung zur GK-Gabe ist nicht mehr ultima ratio einer
Infektionsbehandlung, sondern bereits zu einem friihen
Zeitpunkt des Infektionsgeschehens nach klinischer Situ-
ation und arztlichem Ermessen moglich.

e Dosierung

Die Empfehlung zur Dosierung von GK fur Erwachsene
ist auf 6 x 108/kg KG bzw. > 4 x 1010 erhodht worden.
Die Transfusionshaufigkeit reicht von ,taglicher Gabe
... bis zu zweimaliger wochentlicher Gabe“!. Leider
geben die Leitlinien keine eindeutigen Hinweise dar-
auf, warum diese Dosissteigerung empfohlen wird. Die
Halbwertzeit der Granulozyten im Blut wird nunmehr
auf finf bis neun Stunden beziffert.

e Art der Anwendung
GK sollen nach wie vor ABO- und RhD-kompatibel
transfundiert werden. Neu ist die Empfehlung einer
Erythrozytendepletion, ,falls aus Versorgungsgrinden
eine ABO-major- oder RhD-inkompatible Transfusion
unvermeidlich ist“!. Eine leukozytéare Vertréaglichkeits-
probe wird als ,,heute nicht mehr generell ... erforderlich
angesehen“!. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens

einer TRALI ist demnach entsprechend der vorliegen-

den Studienlage als gering einzustufen.

Der Autor

Dr. med. Carlos Jiménez Klingberg
il Leitung des Zentralbereichs Stammzelle,
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige
GmbH
| Cc.jimenez@bsdwest.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de

himotherapie



