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LIEBE LESERINNEN UND LESER,

mit der hämotherapie-Ausgabe 40/2023 hat sich unser 
geschätzter Kollege Privatdozent Dr. med. Thomas Zeiler 
nach langer und erfolgreicher Tätigkeit in der Redaktion 
der hämotherapie – zuletzt als einer von zwei verantwort-
lichen Redakteuren – in den wohlverdienten Ruhestand 
verbschiedet. Wir danken Herrn Dr. Zeiler ganz herzlich 
für seinen großen Einsatz und sein Herzblut, das er in die 
hämotherapie gesteckt hat. Über seinen fachlichen und 
wissenschaftlichen Einsatz hinaus war die kollegiale und 
freundschaftliche Zusammenarbeit mit ihm ein Highlight für 
unsere Redaktion.

Seit Ausgabe 41/2023 ist nun mit uns beiden ein Tandem 
am Start, das ebenfalls seit langen Jahren Verantwor-
tung in der Redaktion der hämotherapie trägt und diese 
seit ihrer Gründung 2003 begleitet. Unser Anspruch ist es, 
das hohe Niveau der hämotherapie und die Nähe zu Ihnen, 
unseren Lesern, weiterzuentwickeln und auf den beste-
henden Qualitäten aufzubauen. Zukünftig wird die hämo-
therapie ein umfassendes Facelifting erfahren, bei dem wir 
erfolgreiches beibehalten und unser Fachmagazin an das 
moderne Leseverhalten und die digitale Welt anpassen 
werden. Sie dürfen gespannt sein!

Im Jahr 2023 veröffentlichte die Bundesärztekammer die 
aktuelle Gesamtnovelle der Richtlinie Hämotherapie. Sechs 
Jahre nach der letzten Gesamtnovelle und zwei Jahre nach 
der Fortschreibung im Jahre 2021 wurde aufgrund diver-
ser Gesetzesänderungen, eine Neufassung notwendig. Mit 
Professor Dr. med. Hubert Schrezenmeier kommentiert 
einer der erfahrensten Transfusionsmediziner die Richt-
linie Hämotherapie sowohl aus Hersteller-, als auch aus 
Anwendersicht. 

Die Kollegen Dr. med. Marco Paparella und Dr. med. Alb-
recht Leo befassen sich in ihrem Beitrag mit der Erfas-
sung und Meldung von Transfusionsreaktionen und zwar 
sowohl aus Sicht des Anwenders von Blutprodukten, als 
auch des Blutspendedienstes. Diesen Beitrag möchten wir 
allen wärmstens ans Herz legen, die in der Praxis täglich 
mit Blutprodukten arbeiten.

Unser Kollege Professor Dr. med. Richard Schäfer stellt 
Ihnen mit der Extrakorporalen Photopherese (ECP) ein Ver-
fahren vor, das bei T-Zell-assoziierten Erkrankungen mehr 
und mehr Einsatzoptionen bietet und dessen Indikations-
liste in den letzten Jahren größer wird. Neben dem techni-

schen Grundprinzip und den Wirkmechanismen kann Herr 
Prof. Schäfer aufgrund seiner großen klinischen und expe-
rimentellen Erfahrung mit ECP auch die klinischen Anwen-
dungsmöglichkeiten für Sie in der Klinik fesselnd darstel-
len. Unter anderem deshalb haben wir seinen Beitrag als 
Titelthema der Ausgabe gewählt.

Eine weitere moderne Zelltherapie-Anwendung stellen uns 
Paul W. Hotz, Marcel Teichert und Professor Dr. med. Bas-
tian von Tresckow vom Universitätsklinikum Essen vor. Die 
CAR-T-Zelltherapie diffuser großzelliger B-Zell-Lymphome 
ist in der Tat eine bahnbrechende neue Behandlungsop-
tion insbesondere für die Rezidiv- oder Refraktär-Situa-
tion. Die Kollegen berichten in ihrem Beitrag von den Erfol-
gen, aber auch den noch offenen Fragen dieser modernen 
Zelltherapie.

Mit der Ergänzung seines Beitrags „Massivtransfusion – ein 
Update“, der in der hämotherapie 40/2023 veröffentlicht 
worden war, stellt Dr. med. Heiko Lier vom Universitätsklini-
kum Köln nochmals klar, dass Notfalltransfusionen bei Pati-
enten mit unbekannter Blutgruppe und bei vitaler Gefähr-
dung des Patienten mit Erythrozytenkonzentraten (EK) der 
Blutgruppe 0 durchgeführt werden sollten. 

Aus dem Redaktionskollegium kommt neben dem Artikel 
zur Novelle der Richtlinie Hämotherapie auch der Beitrag 
von Privatdozent Dr. med. Franz Wagner gemeinsam mit 
Dr. med. Torsten J. Schulze, die zum Wegfall der obligaten 
Quarantänelagerung von gefrorenem Frischplasma (GFP), 
lyophilisiertem Plasma und kryokonservierten EK berichten. 

Mit Ausgabe 42/2024 liegt Ihnen wieder eine spannende 
und gewinnbringende Lektüre vor. Die Beiträge zeigen wie-
der einmal das breite Spektrum der Transfusionsmedizin 
sowie unsere enge Zusammenarbeit mit den Anwendern 
von Blutprodukten. Allen Autoren unseren herzlichen Dank 
für die hervorragenden Beiträge.

Unser Wunsch: Geben Sie uns Rückmeldung zur hämothe-
rapie, stellen Sie uns Fragen und schlagen Sie bitte auch 
Themen vor, die Sie in zukünftigen Ausgaben gerne bear-
beitet sähen.

Wir wünschen Ihnen viel Vergnügen bei der Lektüre, 

Dr. med. Markus M. Müller und Dr. med. Andreas Opitz

Dr. med. Markus M. Müller  
DRK-Blutspendedienst Baden-Württemberg – 

Hessen gemeinnützige GmbH, 

Institut für Transfusionsmedizin und 

Immunhämatologie Frankfurt am Main

Dr. med. Andreas Opitz  
DRK-Blutspendedienst Baden-Württemberg – 

Hessen gemeinnützige GmbH, 

Institut für Transfusionsmedizin 

und Immunhämatologie Kassel
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EINLEITUNG

Am 04. September 2023 veröffentlichte die 

Bundesärztekammer auf ihrer Homepage die 

Gesamtnovelle 2023 der Richtlinie Hämothe-

rapie. Im Bundesanzeiger ist diese Gesamt-

novelle am 26. Oktober 2023 erschienen.

Die vorangehende Gesamtnovelle datierte 

aus dem Jahr 2017. Wesentliche Änderungen 

der Gesamtnovelle 2017 waren in zwei Beiträ-

gen in Ausgabe 30 der Zeitschrift hämothe-

rapie vorgestellt worden. Seither war in einer 

umschriebenen Fortschreibung im Septem-

ber 2021 eine Anpassung erfolgt, insbeson-

dere für die zeitliche begrenzte Rückstellung 

für vier Monate von Personen mit einem Sexu-

alverhalten, das ein gegenüber der Allgemein-

bevölkerung deutlich erhöhtes Übertragungs-

risiko für durch Blut übertragbare schwere 

Infektionskrankheiten birgt. Mit der umschrie-

benen Fortschreibung 2021 war das Bera-

tungsergebnis „Blutspende von Personen mit 

sexuellem Risikoverhalten – Darstellung des 

aktuellen Standes der medizinischen Wissen-

Zusammenfassung

Im September 2023 erschien eine weitere Gesamtnovelle der Richtlinie 

Hämotherapie. Bemerkenswert ist das Spektrum der Änderungsgründe. 

Die Gesamtnovelle 2023 integriert eine Fortschreibung entsprechend der 

Entwicklung des Standes von Wissenschaft und Technik, berücksichtigt 

Stufenplanverfahren des Paul-Ehrlich-Institutes und passt die Richtlinie – 

unter Berücksichtigung der wissenschaftlichen Evidenz – auch an die neue 

Rechtslage an, welche sich durch die Änderung der §§ 4, 5, 7, 12 und 12a 

des Transfusionsgesetzes zum 16.05.2023 ergab. Die Änderungen in der 

Gesamtnovelle sind daher vielfältig und auch für die täglichen Abläufe in 

der Transfusionsmedizin sowie in der Anwendung von Blutpräparaten sehr 

relevant. In diesem Beitrag werden wesentliche Änderungen der Richtlinie 

Hämotherapie und deren Grundlage, insbesondere auch im Hinblick auf die 

neue Rechtslage, zusammengefasst und kommentiert.

Summary

In September 2023, a further overall amendment to the Haemotherapy Direc-

tive was published. The range of reasons for the amendments is noteworthy. 

The 2023 complete amendment integrates an update in line with the develop-

ment of the state of the art in science and technology, takes into account the 

Paul Ehrlich Institute's step-by-step plan procedures and also adapts the gui-

deline to the new legal situation resulting from the amendment of Sections 4, 

5, 7, 12 and 12a of the Transfusion Act on May 16, 2023, taking into account 

the scientific evidence. The changes in the overall amendment are therefore 

manifold and also very relevant for daily processes in transfusion medicine 

and in the use of blood products. This article summarizes and comments on 

the main changes to the Haemotherapy Directive and their basis, particularly 

with regard to the new legal situation.

Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier

Gesamtnovelle 2023 der Richtlinie  
Hämotherapie 
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schaft“1 einer gemeinsamen Arbeitsgruppe, welche aus 

Vertretern des Arbeitskreises Blut, des Ständigen Arbeits-

kreises Richtlinie Hämotherapie des Wissenschaftlichen 

Beirats der Bundesärztekammer, des Robert Koch-Insti-

tuts, des Paul-Ehrlich-Instituts und des Bundesministeri-

ums für Gesundheit bestand, zeitnah nach seiner Veröf-

fentlichung Ende Mai 2021 auch in der Richtlinie Hämo-

therapie berücksichtigt worden.

Nun war es an der Zeit, eine erneute Gesamtnovelle zu 

veröffentlichen. Diese integriert verschiedene Aspekte. 

Die stetige Entwicklung von Wissenschaft und Technik in 

der Transfusionsmedizin erfordert ohnehin eine periodi-

sche Überprüfung und Weiterentwicklung. Erfahrungen 

aus der SARS-CoV-2-Pandemie wurden in der Gesamt-

novelle berücksichtigt, unter anderem auch die Erkennt-

nisse aus den Programmen zur passiven Immunisierung 

mit Rekonvaleszentenplasma, welche während der Pan-

demie in vielen Einrichtungen kurzfristig etabliert worden 

waren2. Eine ganz besondere Rahmenbedingung für die 

Gesamtnovelle 2023 ergab sich schließlich durch eine 

Änderung des Transfusionsgesetzes vom 11.05.2023. 

In § 12a TFG wurde vom Gesetzgeber vorgegeben, bis 

zum 01. Oktober 2023 eine Neubewertung der Risiken, 

die zu einem Ausschluss oder einer Rückstellung von 

der Spende führen, und eine Aufhebung einer Höchstal-

tersgrenze für Erst- und Wiederholungsspenden vorzu-

nehmen. Schließlich gab es im Intervall seit der letzten 

Gesamtnovelle mehrere Stufenplanbescheide des Paul-

Ehrlich-Instituts, welche in der Anpassung der Richtlinie 

Hämotherapie im Sinne einer Kongruenz der regulatori-

schen Vorgaben berücksichtigt wurden.

Im Folgenden werden wesentliche Änderungen der Richt-

linie zusammengefasst, welche sich aus diesen verschie-

denen Entwicklungen ergaben.

BLUTSPENDE UND SEXUELLES 
RISIKOVERHALTEN

In § 12a Transfusionsgesetz ist aufgrund der Änderung 

im Mai 2023 vorgegeben: „Die Bewertung des Risikos, 

das zu einem Ausschluss oder einer Rückstellung von 

der Spende führt, ist im Fall neuer medizinischer, wis-

senschaftlicher oder epidemiologischer Erkenntnisse zu 

aktualisieren und daraufhin zu überprüfen, ob der Aus-

schluss oder die Rückstellung noch erforderlich ist, um 

ein hohes Gesundheitsschutzniveau von Empfängerin-

nen und Empfängern von Blutspenden sicherzustellen. 

Die Bewertung eines durch das Sexualverhalten beding-

ten Risikos, das zu einem Ausschluss oder einer Rück-

stellung von der Spende führt, hat auf Grundlage des 

jeweiligen individuellen Sexualverhaltens der spendewil-

ligen Person zu erfolgen. Die sexuelle Orientierung und 

die Geschlechtsidentität der spendewilligen Person oder 

der Sexualpartnerinnen oder der Sexualpartner der spen-

dewilligen Person dürfen bei der Bewertung des Risikos, 

das zu einem Ausschluss oder einer Rückstellung von der 

Spende führt, nicht berücksichtigt werden.“

In der Richtlinie Hämotherapie ist im Abschnitt 2.2.4.3.2.2 

„Exposition mit dem Risiko, eine übertragbare Infektion 

zu erwerben“ diese Vorgabe nun durch folgende For-

mulierung umgesetzt: „zeitlich begrenzt von der Spende 

zurückzustellen ist eine Person mit einem Sexualverhal-

ten, das ein innerhalb der letzten vier Monate deutlich 

erhöhtes Übertragungsrisiko für durch Blut übertragbare 

schwere Infektionskrankheiten birgt, für vier Monate:

• Sexualverkehr mit insgesamt mehr als zwei Personen,

• Sexualverkehr mit einer neuen Person, sofern 

Analverkehr praktiziert wurde,

• Sexualverkehr mit insgesamt mehr als einer Person, 

sofern Analverkehr praktiziert wurde,

• Sexarbeit oder Inanspruchnahme von Sexarbeit,

• Sexualverkehr mit einer Person, die mit HBV, HCV 

oder HIV infiziert ist,

• Sexualverkehr mit einer Person, die in einem 

Endemiegebiet/Hochprävalenzland für HBV, HCV oder 

HIV lebt oder von dort eingereist ist, [...]“

Es gab in den letzten Jahren in vielen Ländern Diskussi-

onen und Anpassungen der Kriterien der Spendezulas-

sung im Kontext eines sexuellen Risikoverhaltens1;3-5. Die 

dabei erstellten Regelungen unterscheiden sich im Detail 

(z. B. im Rückstellungszeitraum drei Monate oder vier 

Monate), zeigen aber doch auch viele Übereinstimmun-

gen in der Bewertung sexuellen Risikoverhaltens3-7. 

Mit der Regelung in der Gesamtnovelle 2023 wird ein 

hohes Sicherheitsniveau beibehalten. Die Regelung 

basiert einzig und allein auf dem individuellen Sexual-

verhalten der spendewilligen Person. Die sexuelle Orien-

tierung und die Geschlechtsidentität der spendewilligen 

Person oder der Sexualpartnerinnen oder der Sexualpart-

ner der spendewilligen Person spielen keine Rolle. In der 

Richtlinie Hämotherapie wird auch betont, dass die Aus-

schluss- oder Rückstellungsgründe „im konkreten Einzel-

fall“ zu prüfen sind.
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ALTERSBESCHRÄNKUNG FÜR DIE 
BLUTSPENDE

Schon in den vorigen Gesamtnovellen der Richtlinie Hä-

motherapie gab es keine strikte obere Altersgrenze für die 

Spende mehr. Zwar war die Altersgrenze von 60 bzw. 68 

Jahren für Erst- bzw. Wiederholungsspender genannt. Die 

Zulassung von älteren Spendern nach individueller ärztli-

cher Entscheidung war jedoch schon seit der Gesamt-

novelle 2005 explizit möglich – und wurde in der Realität 

von den Blutspendediensten in Deutschland auch umge-

setzt und nach individueller ärztlicher Entscheidung wur-

den auch Spendewillige über den oben genannten Alters-

grenzen zugelassen. Entsprechend des Transfusionsge-

setzes vom 11.05.2023 ist eine obere Altersgrenze sowohl 

für Erst- als auch Wiederholungsspender nun völlig ent-

fallen (Tabelle 2.2.5.1). Neu aufgenommen wurde in die 

Gesamtnovelle 2023 eine Überprüfung der Eignung als 

Spender bei über 60-Jährigen mindestens im Abstand 

von fünf Jahren (Abschnitt 2.2.5.1).

EINSATZ VON TELEMEDIZIN

In der Gesamtnovelle 2023 wird in einem neuen Abschnitt 

2.1.3 der Einsatz telemedizinischer Verfahren beschrie-

ben. Der Einsatz telemedizinischer Verfahren bei der 

Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen ist aufgrund 

der Änderung des Transfusionsgesetzes zulässig. Auch 

beim Einsatz telemedizinischer Verfahren müssen die 

Anforderungen des § 4 Abs. 3 TFG zur Sicherstellung 

des Spenderschutzes unverändert eingehalten werden 

(siehe Begründung zur Änderung § 4 Satz 1 Nr. 3 TFG, 

BT DS 20/614). Die Richtlinie Hämotherapie beschreibt 

die Situationen, welche jedoch weiterhin eine physische 

Präsenz eines Arztes „vor Ort“ erfordern, u. a. bei Eig-

nungsuntersuchungen vor Aufnahme der Spendetätig-

keit, bei Delegation der Blutentnahme an medizinisches, 

nicht-ärztliches Personal, bei der Durchführung präpa-

rativer Hämapheresen, bei der Spendervorbehandlung, 

bei Gewinnung von autologem Blut und zur Gewährleis-

tung der ärztlichen Versorgung von Entnahmezwischen-

fällen. Sofern telemedizinische Verfahren eingesetzt wer-

den, sind die Spender vor der Spende darüber zu infor-

mieren (Abschnitt 2.2.1).

SPENDERIMMUNISIERUNG

Eine weitere, wesentliche Änderung der Richtlinie Hämo-

therapie stellt das neue Kapitel zur Spenderimmunisie-

rung zur Gewinnung von Hyperimmunplasma dar. Die 

Bundesärztekammer hatte im Jahr 1997 erstmals Richt-

linien für die Herstellung von Plasma für besondere Zwe-

cke (Hyperimmunplasma) veröffentlicht. Diese wurden im 

Jahr 2017 für gegenstandslos erklärt, da sie nicht mehr 

dem aktuellen Stand der Erkenntnisse entsprachen und 

zu dieser Zeit in Deutschland auch keine Immunisie-

rungsprogramme liefen. Eine neu eingesetzte Redakti-

onsgruppe Hyperimmunplasmarichtlinie des Ständigen 

Arbeitskreises Richtlinie Hämotherapie hat Ergänzungen 

zum Thema Hyperimmunplasma erstellt, welche nun in 

die Gesamtnovelle 2023 eingeflossen sind. 

Die neuen Regelungen zur Spenderimmunisierung umfas-

sen Immunisierung mit Vakzinen oder Erythrozytenkon-

zentraten oder anderen Antigenen (siehe Abschnitt 2.7).

Eine Spenderimmunisierung erfordert eine Information 

des Spenders, dass die Immunisierung nicht primär der 

Behandlung oder Vorsorge einer eigenen Krankheit dient, 

und Informationen über den Ablauf der Spenderimmu-

nisierung und die damit zusammenhängenden Risiken 

(Abschnitt 2.2.2.2.4).

Die Richtlinie Hämotherapie verweist auf die gesetzlichen 

Vorgaben für ein Immunisierungsprogramm gemäß § 8 

TFG. Im TFG ist festgelegt, dass die Durchführung des 

Immunisierungsprogrammes von einer ärztlichen Person, 

die nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft 

sachkundig ist, geleitet werden muss (§ 8 Abs.2 Nr.3 

TFG). Die Richtlinie Hämotherapie spezifiziert für den Lei-

ter des Immunisierungsprogrammes nun die Qualifikati-

onsvoraussetzungen: einen Grundlagenkurs und Aufbau-

kurs für Prüfer bei klinischen Prüfungen gemäß Verord-

nung (EU) Nr. 536/2014 und eine mindestens zweijährige 

Erfahrung im Bereich der klinischen Prüfungen oder im 

Bereich der Spenderimmunisierung (Abschnitt 2.7.1).

Es werden in der Richtlinie zwei Gruppen von Spendern 

für Hyperimmunplasma unterschieden: a) vorimmuni-

sierte Spender, die nach einer natürlichen Infektion, einem 

anderweitigen Antigenkontakt oder nach einer Impfung 

die spezifischen Immunglobuline gebildet haben und b) 

nicht vorimmunisierte Spender, welche im Rahmen eines 

Immunisierungsprogrammes mit Vakzinen, Erythrozyten-

präparaten oder anderen Antigenen vorbehandelt werden 

(Abschnitt 2.7.2). Es wird betont, dass für die Gewinnung 

von Hyperimmunplasma vorrangig Spender mit vorbeste-

henden Antikörpern berücksichtigt werden sollen und die 

Zahl der Immunisierungen des Spenders so gering wie 

möglich gehalten werden soll.

Es werden konkrete Vorgaben für die Aufnahme in ein 
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Immunisierungsprogramm (Abschnitt 2.7.2.1) und die 

Untersuchungen im Rahmen eines Immunisierungspro-

grammes gemacht. Für die Plasmaspender im Rahmen 

eines Immunisierungsprogrammes mittels Erythrozyten-

präparaten ist vorgegeben, dass neben den Blutgrup-

penmerkmalen AB0, RhD, Rhesus-Untergruppen, Kell 

auch die Merkmale RhCw, Fy(a), Fy(b), Jk(a), Jk(b) beim 

Plasmaspender zu bestimmen sind. Der Plasmaspen-

der muss die hochfrequenten Blutgruppenmerkmale Vel, 

Lu(b), Yt(a) und Cellano besitzen, um das Risiko einer Sen-

sibilisierung durch die im Rahmen des Immunisierungs-

programms erfolgten Erythrozytenexpositionen auszu-

schließen (Abschnitt 2.7.2.2).

Für die Durchführung einer Anti-D-Spenderimmunisie-

rung werden die Kriterien für die Auswahl der Erythrozy-

tenkonzentrate beschrieben, u. a. sollen die zur Immuni-

sierung eingesetzten Präparate keine Erythrozyten ent-

halten, die zu einer Immunisierung gegen die Antigene 

des Rh-Systems (C, Cw, c, E, e) oder die Antigene K, Fy(a), 

Fy(b), Jk(a), Jk(b), S oder s führen können.

Weitere Festlegungen betreffen den Immunisierungsplan, 

das Immunisierungsprotokoll, die Meldeverpflichtungen 

gemäß § 16 TFG und § 63i AMG sowie der Ausweis, wel-

cher jedem Spender in einem Immunisierungsprogramm 

auszuhändigen ist.

QUALIFIKATION TRANSFUNDIERENDER 
ARZT UND AUFGABEN DES 
TRANSFUSIONSBEAUFTRAGTEN

Schon in der letzten Gesamtnovelle war eingeführt wor-

den, dass jeder Arzt, der Blutprodukte anwendet („trans-

fundierender Arzt“) von einem Transfusionsbeauftragten 

in die einrichtungsspezifischen Abläufe und Organisati-

onsstrukturen dokumentiert eingewiesen werden muss. 

Diese Vorgabe wird nun weiterentwickelt. Eine einmalige 

Unterweisung zu Beginn der Tätigkeit in der Einrichtung 

ist nicht ausreichend. Vielmehr sollen die Unterweisun-

gen in jährlichen Schulungen unter Verantwortung des 

Transfusionsbeauftragten aktualisiert werden (Abschnitt 

6.4.1.3.1). Damit erweitert sich entsprechend auch der 

Verantwortungsbereich des Transfusionsbeauftragten 

um diese Aufgabe (Abschnitt 6.4.1.3.3.2).

SONSTIGE ÄNDERUNGEN

Durch die Aufnahme der Untersuchung des Hepatitis-

E-Virus (HEV)-Genoms und des West-Nil-Virus (WNV)-

Genoms, letzteres nur, sofern keine Rückstellung nach 

Rückkehr aus einem WNV-Endemiegebiet erfolgt, wurde 

die Richtlinie an die im Intervall seit der letzten Gesamtno-

velle ergangenen Stufenplanbescheide des PEI vom 05. 

Februar 2019 zu HEV und vom 18. März 2020 zu WNV 

angepasst (Abschnitt 2.2.4.3.2). Nach einer HEV-Infektion 

ist eine Person für vier Monate von der Spende zurück-

zustellen. Eine Wiederzulassung ist jedoch bereits vier 

Wochen nach einer HEV-NAT-positiven Spende möglich, 

sofern die Spende mit einer Sensitivität von ≤ 50 IU/ml 

negativ getestet wird (Abschnitt 2.2.4.3.2.1).

Für die Wiederzulassung zur Spende nach einer ausge-

heilten HBV-Infektion wird – wie schon bisher – ein negati-

ves Ergebnis einer Testung auf HBV-Genome mittels einer 

sehr sensitiven NAT und ein anti-HBs-Titer von ≥ 100 IU/l 

gefordert. Die geforderte Mindestsensitivität der NAT wird 

auf 5 IU/ml gesenkt (zuvor 12 IU/ml) (Abschnitt 2.2.4.3.1).

Schon die vorherige Fassung der Richtlinie erlaubte eine 

Person, welche in einem Malaria-Endemiegebiet gebo-

ren oder aufgewachsen ist oder die sich kontinuierlich 

über mehr als sechs Monate in einem Malaria-Endemie-

gebiet aufgehalten hat, nach einer Intervallzeit nach Ver-

lassen der Endemieregion zur Spende zuzulassen, wenn 

durch gezielte Anamnese, klinische Untersuchung und 

durch eine validierte und qualitätsgesicherte Labordiag-

nostik festgestellt wurde, dass kein Anhalt für Kontagio-

sität oder Exposition gegenüber Malaria besteht. Das für 

dieses Vorgehen geforderte Mindestintervall nach Verlas-

sen der Endemieregion wurde von vier Jahren auf drei 

Jahre reduziert (Abschnitt 2.2.4.3.2.2)

Auch der Stufenplanbescheid des PEI vom 05.04.2023 zur 

Etablierung eines neuen Sicherheitsstandards von Blut-

komponenten durch Festlegung aktualisierter Nachweis-

grenzen für das HIV- und HCV-NAT-Spenderscreening, 

sowie die erstmalige Festlegung einer Nachweisgrenze 

beim Spenderscreening auf HBV für den Fall, dass die 

bisher vorgeschriebene Quarantänelagerung von gefro-

renem Frischplasma, lyophilisiertem Plasma und kryo-

konserviertem Erythrozytenkonzentrat entfallen soll, wird 

in den Vorgaben für diese Produkte in der Gesamtnovelle 

2023 berücksichtigt (siehe auch den Beitrag von Dr. med. 

Franz Wagner in dieser Ausgabe).

FAZIT UND AUSBLICK

Dem Ständige Arbeitskreis Richtlinie Hämotherapie nach 

den §§ 12a und 18 TFG des Wissenschaftlichen Bei-

rats der Bundesärztekammer ist es aus Sicht des Autors 



8 42 2024

gelungen, eine breite Palette von Änderungen, wel-

che aus verschiedenen Gründen geboten waren, in der 

Gesamtnovelle 2023 zu berücksichtigen. Eine besondere 

Herausforderung war es, die Vorgaben des Gesetzgebers 

aufgrund der Änderung des Transfusionsgesetzes im Mai 

2023 zu berücksichtigen, aber gleichzeitig in der konkre-

ten Ausgestaltung auch die Evidenzbasierte Eigenstän-

digkeit und Unabhängigkeit zu bewahren. Die Bewertung 

von Risiken muss in einem ergebnisoffenen Prozess und 

allein unter maßgebender Berücksichtigung der jeweils 

aktuellen medizinischen und epidemiologischen Daten 

erfolgen. Daher sollte die Richtlinie Hämotherapie auch 

weiterhin auf der Basis des allgemein anerkannten Stan-

des der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft 

und Technik zur Gewinnung von Blut und Blutbestand-

teilen und unter Beteiligung von Sachverständigen der 

betroffenen Fach- und Verkehrskreise und der zuständi-

gen Behörden von Bund und Ländern von der Bundes-

ärztekammer in einem ergebnisoffenen Prozess erstellt 

werden.  Dieses in den vergangenen nahezu 30 Jahren 

auf Grundlage des Transfusionsgesetzes etablierte Ver-

fahren der Richtlinienerstellung und deren kontinuierliche 

Evaluation durch die Bundesärztekammer hat sich sehr 

bewährt. Die Bundesoberbehörden und das Bundesmi-

nisterium für Gesundheit sind in diese Beratungen jeweils 

strukturell eingebunden. Dadurch wurden und werden 

neue wissenschaftliche Erkenntnisse zeitnah und auch 

in fachlich breit konsentierten Regelungen umgesetzt. 

Diese Form der Richtliniengebung trägt maßgeblich zu 

der sehr hohen Sicherheit bei der Versorgung mit Blut-

präparaten in Deutschland bei. Es sollten alle in der Trans-

fusionsmedizin Tätigen daran arbeiten, dass dieser erst-

malige Eingriff des Gesetzgebers in inhaltliche Aspekte 

der Richtlinie Hämotherapie, wie er durch die Änderung 

des Transfusionsgesetzes im Mai 2023 erfolgte, auch ein 

letztmaliges Ereignis bleiben wird.

Der Autor

Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier 
Facharzt für Transfusionsmedizin und Facharzt 
Innere Medizin, Schwerpunkt Hämatologie und 
internistische Onkologie, Ärztlicher Direktor des 
Instituts für Transfusionsmedizin der Universität 
Ulm und Ärztlicher Leiter des Instituts für 
Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik 
Ulm gGmbH
h.schrezenmeier@blutspende.de 

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum 
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Dr. med. Marco Paparella, Dr. med. Albrecht Leo  

Erfassung und Meldung von Transfusions-
reaktionen aus Sicht des Anwenders und des 
Blutspendedienstes – eine kritische Schnitt-
stelle

Zusammenfassung

Die Gabe von Blutkomponenten, welche in Deutschland im Gegensatz zur 

Mehrheit der europäischen Länder als Arzneimittel eingestuft werden, ist 

selten mit dem Auftreten von Nebenwirkungen verbunden, die auch als un-

erwünschte Reaktion oder Transfusionsreaktion bezeichnet werden. Derar-

tige Verdachtsfälle müssen stets entsprechend den gesetzlichen Vorgaben 

gemeldet werden. Die Unterrichtungspflichten der behandelnden ärztlichen 

Person und der Einrichtung der Krankenversorgung sind in § 16 TFG geregelt, 

während die Meldepflichten des Blutspendedienstes als Zulassungsinhaber 

in § 63i AMG festgelegt sind. Der Verdacht einer unerwünschten Reaktion 

beim Patienten erfordert die Unterrichtung des Blutspendedienstes seitens 

des Anwenders, sofern es sich um den Verdacht einer schwerwiegenden 

unerwünschten Reaktion handelt, muss dieser zusätzlich dem Paul-Ehrlich-

Institut als zuständige Bundesoberbehörde angezeigt werden. Besteht der 

begründete Verdacht einer Infektionsübertragung durch Blutkomponenten, 

ist ein Rückverfolgungsverfahren gemäß § 19 TFG einzuleiten. Von der un-

erwünschten Reaktion abzugrenzen ist der (schwerwiegende) unerwünschte 

Zwischenfall in der Herstellung und Anwendung von Blutkomponenten, beide 

werden unter dem Oberbegriff (schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 

geführt. Schwerwiegende Ereignisse (Reaktionen und Zwischenfälle) sind, 

neben der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers, innerhalb von 

15 Tagen der Bundesoberbehörde zu melden. Um die Einhaltung der gesetz-

lichen Meldepflichten insbesondere an der Nahtstelle zwischen behandelnder 

Einrichtung und Blutspendedienst zu gewährleisten, ist eine enge und klar 

strukturierte Kooperation und die Definition eindeutiger Zuständigkeiten auf 

beiden Seiten von eminenter Wichtigkeit. 

Summary

In Germany, in contrast to the majority of other European countries, blood 

components are legally considered to be pharmaceutical drugs. The admi-

nistration of blood components may induce adverse effects, also known as 

adverse reactions or transfusion reactions. All adverse reactions, even if just 

suspected, must be reported according to the legal requirements. The notifi-

cation obligation of the treating physician and the health care facility is regula-

ted in § 16 TFG, while the reporting obligation of the blood transfusion service 

as the pharmaceutical entrepreneur is defined in § 63i AMG. When an adver-

se reaction is suspected, the blood transfusion service must be notified, the 

additional notification of the Senior Federal Authority (Paul Ehrlich institute) 

is necessary in case of a suspected serious adverse reaction. In accordance 

with § 19 TFG, a look-back procedure must be initiated to investigate the 

suspicion of a transfusion transmitted infection. (Serious) adverse reactions 

are to be distinguished from (serious) adverse events in the manufacturing 

and administration of blood components. Both, serious adverse events and 

reactions must be reported to the Paul Ehrlich Institute within 15 days, in 

addition to informing the pharmaceutical entrepreneur. In order to ensure the 

fulfillment of the legal reporting obligation, especially at the interface between 

the health care facility and the blood transfusion service, a close and clearly 

structured cooperation and the definition of clear responsibilities on both si-

des are of eminent importance.

ABKÜRZUNGEN

AMG Arzneimittelgesetz

ATR Allergische Transfusionsreaktion

EK Erythrozytenkonzentrat

FNHTR Febrile nicht hämolytische  
 Transfusionsreaktion

GFP Gefrorenes Frischplasma

HLA Human Leukocyte Antigen

HNA Human Neutrophil Antigen

IgA Immunglobulin A

IHN International Haemovigilance Network

i. V. m. in Verbindung mit

MBO-Ä (Muster-)Berufsordnung-Ärzte

NT-proBNP N-terminales Prohormon des  
 B-Type Natriuretic Peptide

PEI Paul-Ehrlich-Institut

RKI Robert Koch-Institut

TACO Transfusiosassoziierte Volumenüberladung

TBBI Transfusionsbedingte bakterielle Infektion

TFG Transfusionsgesetz

TK Thrombozytenkonzentrat

TRALI Transfusiosassoziierte akute  
 Lungeninsuffizienz
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EINLEITUNG

Blutkomponenten, also Erythrozytenkonzentrate, Throm-

bozytenkonzentrate und therapeutisches Plasma, gelten 

in Deutschland als Arzneimittel und fallen somit unter das 

Arzneimittelgesetz (AMG1) sowie unter das Transfusions-

gesetz (TFG2), welches das spezielle Gesetz für Blutpro-

dukte als Arzneimittel darstellt. 

Beide Gesetze definieren Dokumentationspflichten sowie 

Unterrichtungs- bzw. Meldepflichten, die im Falle von 

unerwünschten Ereignissen im Zusammenhang mit der 

Herstellung und der Anwendung von Blutkomponenten 

greifen. Dabei kann unerwünschtes Ereignis als Oberbe-

griff verstanden werden, der sowohl unerwünschte Reak-

tionen als direkte Arzneimittelnebenwirkungen als auch 

davon abzugrenzende unerwünschte Zwischenfälle in 

der Herstellung und Anwendung von Blutkomponenten 

erfasst. Dokumentations- und Unterrichtungspflichten der 

behandelnden ärztlichen Person bzw. der Einrichtung der 

Krankenversorgung ergeben sich aus §§ 14 und 16 TFG, 

während §§ 63c und 63i AMG die Dokumentations- und 

Meldepflichten des Blutspendedienstes als pharmazeuti-

scher Unternehmer mit der Zulassung für das Inverkehr-

bringen von Blutkomponenten regelt.

Tritt der Verdacht von Nebenwirkungen bei der Anwen-

dung von Blutkomponenten auf, muss stets der Blutspen-

dedienst als pharmazeutischer Unternehmer unterrich-

tet werden. Sind die Nebenwirkungen schwerwiegend, 

muss zusätzlich eine Meldung an das Paul-Ehrlich-Institut 

(PEI) als zuständige Bundesoberbehörde erfolgen. Auch 

im Verdachtsfall eines schwerwiegenden Zwischenfalls im 

Zusammenhang mit der Herstellung oder der Anwendung 

von Blutkomponenten besteht eine Meldepflicht an die 

Bundesoberbehörde, nicht jedoch im Fall nicht schwer-

wiegender Zwischenfälle. 

In diesem Beitrag wollen wir die Unterrichtungs- und Mel-

depflichten des Anwenders und des Blutspendediens-

tes darstellen, die bei unerwünschten Ereignissen bzw. 

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Transfu-

sion von Blutkomponenten beachtet werden müssen, 

insbesondere unter dem Aspekt der Kooperation zwi-

schen anwendender Einrichtung der Krankenversor-

gung und dem zuständigen Blutspendedienst. Dazu wer-

den zunächst der rechtliche Rahmen in Deutschland 

kurz skizziert und die wichtigsten arzneimittelrechtlichen 

Begriffe genannt. Anschließend folgt die Darstellung der 

Meldewege aus der Sicht beider Akteure. Abbildung  1 

fasst die Meldewege schematisch zusammen. Der Text 

wird durch sieben praktische Fallbeispiele aus dem Insti-

tut für Klinische Transfusionsmedizin und Zelltherapie Hei-

delberg ergänzt, bei denen es sich um schwerwiegende 

Ereignisse handelt, die an das PEI gemeldet wurden (als 

schwerwiegende Reaktion oder Zwischenfall).

RECHTLICHER RAHMEN 
DER MELDEPFLICHTEN UND 
BEGRIFFSDEFINITIONEN

Die Rechtsvorschriften, die in Deutschland die Anwen-

dung von Blutprodukten regeln, sind insbesondere das 

AMG und das TFG sowie die Arzneimittel- und Wirkstoff-

herstellungsverordnung (AMWHV3), die Richtlinie Hämo-

therapie (Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbe-

standteilen und zur Anwendung von Blutprodukten4) und 

die Querschnitts-Leitlinien Hämotherapie (Querschnitts-

Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plas-

maderivaten5). Zudem wurden europäische Richtlinien 

(insbesondere die Blutrichtlinie 2002/98/EG6 und ihre 

Durchführungsrichtlinie 2005/61/EG7) in nationales Recht 

umgesetzt. 

Das AMG regelt im Wesentlichen die Herstellung, Prü-

fung und den Vertrieb von Arzneimitteln sowie die Über-

wachung der Arzneimittelsicherheit. § 63i AMG richtet 

sich an den Blutspendedienst als Zulassungsinhaber und 

legt seine Meldepflichten gegenüber dem PEI und der 

zuständigen Landesbehörde (z. B. dem Regierungsprä-

sidium der Bezirksregierung) fest. Das TFG regelt, ergän-

zend zum AMG, insbesondere die Gewinnung von Blut 

und Blutbestandteilen sowie die Anwendung von Blutpro-

dukten. § 16 TFG nennt die Unterrichtungspflichten der 

behandelnden ärztlichen Person bzw. der Einrichtung der 

Krankenversorgung gegenüber dem Blutspendedienst 

und dem PEI.

Die Richtlinie Hämotherapie der Bundesärztekammer 

stellt im Kapitel fünf die sich aus § 16 TFG und § 63i AMG 

ergebenden Pflichten der Akteure gegenüber, präzisiert 

und ergänzt diese. Die Richtlinie stellt auf der Grundlage 

der §§ 12a und 18 TFG den allgemein anerkannten Stand 

der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft und 

Technik zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen 

und zur Anwendung von Blutprodukten dar und wurde im 

Einvernehmen mit dem PEI erstellt. Für die weitere Abklä-

rung von unerwünschten Ereignissen bzw. Nebenwir-

kungen wird ausdrücklich auf die Querschnitts-Leitlinien 

Hämotherapie verwiesen, was den besonderen rechtli-

chen Status der Leitlinien widerspiegelt. Kapitel zehn der 

Leitlinien befasst sich mit der Einordnung akuter und ver-

zögerter Transfusionsreaktionen basierend auf der klini-
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schen Symptomatik und gibt Empfehlungen zur weiter-

führenden Diagnostik, zu möglichen Differentialdiagnosen 

und zum klinischen Management. 

Zur weiteren Präzisierung der Rechtsnormen und zur 

Beratung der Behörden des Bundes und der Länder in 

Fragen der Sicherheit bei der Gewinnung und Anwen-

dung von Blut und Blutprodukten ist nach § 24 TFG der 

Arbeitskreis Blut (AK Blut) als Sachverständigenrat einge-

richtet8. Seine Geschäftsstelle ist am Robert Koch-Insti-

tut (RKI) angesiedelt. Der AK Blut verabschiedet wissen-

schaftliche Stellungnahmen und Voten, die als antizipierte 

Sachverständigengutachten zu betrachten sind.

Das PEI, das Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedi-

zinische Arzneimittel, ist als Bundesoberbehörde für die 

Überwachung der Sicherheit von Blut und Blutproduk-

ten zuständig9,10. Im Rahmen dieser Hämovigilanz koor-

diniert es die systematische Erfassung von schwerwie-

genden Zwischenfällen bei der Herstellung und Abgabe 

von Blutkomponenten sowie von schwerwiegenden uner-

wünschten Reaktionen bei Spendern und mit Blutkompo-

nenten behandelten Patienten basierend auf den gesetz-

lichen Meldepflichten. 

Da die verbindliche Definition und Verständlichkeit der 

verschiedenen Begrifflichkeiten im Zusammenhang mit 

der Meldepflicht für die Meldestrategie entscheidend ist, 

sollen alle relevanten Begriffsdefinitionen besprochen 

werden.

Unerwünschtes Ereignis 
Sowohl § 16 TFG als auch § 63i AMG verwenden den 

Begriff unerwünschtes Ereignis. Im Sinne der Richtlinie 

Hämotherapie ist ein unerwünschtes Ereignis „jedes auf-

tretende, ungewollte Vorkommnis, das unmittelbar oder 

mittelbar zu einer Verschlechterung des Gesundheitszu-

standes des Spenders oder Patienten geführt hat, geführt 

haben könnte oder führen könnte, ohne zu berücksichti-

gen, ob ein unmittelbarer Zusammenhang mit der Gewin-

zuständige Bundesoberbehörde

Blutspendedienst
Pharmazeutischer Unternehmer und

Zulassungsinhaber

Einrichtung der
Krankenversorgung

Behandelnde ärztliche Person

Transfusionsbeauftragte
und transfusions-

verantwortliche Person*

unterrichtet
über UE

§ 16 (1) TFG

teilt UR mit
§ 16 (3) TFG i. V. m.

§ 6 M-BO

unterrichtet über V. a. SUR
§ 16 (2) TFG bzw.

§ 19 (2) i.V.m. § 16 (2) TFG

unterrichtet über V. a. UR
§ 16 (2) TFG

zeigt von spendender 
Person ausgehendes 

RVV an
§ 19 (1) TFG

zeigt V. a. SZF bzw. 
V. a. SUR an
§ 63i (2) AMG

Landesbehörde
z. B. Regierungspräsidium

AkdÄ
Arzneimittelkommission der 

deutschen Ärzteschaft

Paul-Ehrlich-Institut

Abbildung 1: Meldepflichten im Zusammenhang mit der Anwendung von Blutkomponenten. Die Abbildung zeigt schematisch die Meldepflichten der  

Einrichtung der Krankenversorgung und des Blutspendedienstes als Zulassungsinhaber. 

* bzw. wird im Falle eines UE diejenige Person unterrichtet, die im Qualitätssicherungssystem genannt ist;

AMG: Arzneimittelgesetz, i. V. m.: in Verbindung mit, M-BO: Muster-Berufsordnung, RVV: Rückverfolgungsverfahren, SUR: schwerwiegende unerwünschte 

Reaktion, SZF: schwerwiegender Zwischenfall, TFG: Transfusionsgesetz, UE: unerwünschtes Ereignis, UR: unerwünschte Reaktion, V. a.: Verdacht auf.
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nung von Blut und Blutbestandteilen oder mit der Her-

stellung oder Anwendung eines Blutproduktes besteht“. 

Diese Definition führt die Kontexte zusammen, in denen 

der Begriff in beiden Gesetzen verwendet wird. So bezieht 

sich § 16 TFG auf die Anwendung von Blutkomponenten, 

während § 63i AMG den gesamten Herstellungsprozess 

bis zur Abgabe der Blutkomponenten umfasst. 

Nebenwirkung, unerwünschte Reaktion, 
Transfusionsreaktion
Nebenwirkungen sind nach § 4 Abs. 13 S. 1 AMG schäd-

liche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimit-

tel. Gebräuchliche Synonyme sind u. a. unerwünschte 

Arzneimittelwirkung oder unerwünschte Wirkung (diese 

werden im AMG allerdings nicht verwendet). Da die euro-

päische Gesetzgebung bei Nebenwirkungen von Blutpro-

dukten von unerwünschten Reaktionen (engl. Adverse 

Reactions) spricht, wurde in der Neufassung des TFG 

von 2007 der Begriff Nebenwirkung zunächst durch 

unerwünschte Reaktion ersetzt, in einer Gesetzesände-

rung 2009 aber wieder eingefügt, sodass nun von uner-

wünschter Reaktion oder Nebenwirkung die Rede ist. 

Nebenwirkungen bei der Anwendung von Blutkomponen-

ten werden im klinischen Sprachgebrauch auch als Trans-

fusionsreaktion bezeichnet.

Schwerwiegende unerwünschte Reaktion
Eine schwerwiegende unerwünschte Reaktion (engl. Seri-

ous Adverse Reaction, SAR) bei der Anwendung von 

Blutkomponenten ist laut § 63i Abs. 7 AMG eine „unbe-

absichtigte Reaktion, einschließlich einer übertragbaren 

Krankheit, [...] die tödlich oder lebensbedrohend verläuft, 

eine Behinderung oder einen Fähigkeitsverlust zur Folge 

hat oder einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht 

oder verlängert oder zu einer Erkrankung führt oder diese 

verlängert“.

Schwerwiegender Zwischenfall
Ein schwerwiegender Zwischenfall (engl. Serious Adverse 

Event, SAE) in Bezug auf Blutkomponenten ist gemäß 

§ 63i Abs. 6 AMG „jedes unerwünschte Ereignis im 

Zusammenhang mit der Gewinnung, Untersuchung, Auf-

bereitung, Be- oder Verarbeitung, Konservierung, Auf-

bewahrung oder Abgabe [...], das die Übertragung einer 

ansteckenden Krankheit, den Tod oder einen lebensbe-

drohenden Zustand, eine Behinderung oder einen Fähig-

keitsverlust von Patienten zur Folge haben könnte oder 

einen Krankenhausaufenthalt erforderlich machen oder 

verlängern könnte oder zu einer Erkrankung führen oder 

dieses verlängern könnte“.

Fehltransfusion
Das PEI definiert in seinem Hämovigilanzbericht eine 

Fehltransfusion als „alle fehlerhaften Abläufe, die zu einer 

geplanten oder durchgeführten Transfusion von Blutkom-

ponenten führen, die nicht für den betroffenen Empfän-

ger vorgesehen sind“11. Dazu gehört, neben der irrtüm-

lichen Transfusion einer Blutkomponente der falschen 

Blutgruppe, beispielsweise auch die falsche Zuordnung 

von Patient und Blutkomponente (Verwechslung) oder 

die Transfusion nicht bestrahlter statt bestrahlter Pro-

dukte. Jede Reaktion beim Empfänger im Zusammen-

hang mit einer Fehltransfusion wird von der Bundesober-

behörde als schwerwiegende Reaktion gewertet und ist, 

unabhängig vom klinischen Schweregrad, als schwerwie-

gende unerwünschte Reaktion meldepflichtig12. Bei einer 

Fehltransfusion handelt es sich um ein schwerwiegen-

des unerwünschtes Ereignis. Sofern der Fehler beim Blut-

spendedienst entstanden ist, muss immer eine Meldung 

beim PEI erfolgen (als schwerwiegender Zwischenfall bzw. 

als schwerwiegende unerwünschte Reaktion). 

VORGEHEN BEI TRANSFUSIONS-
REAKTIONEN UND ABKLÄRUNG

Einrichtungen der Krankenversorgung, die Blutprodukte 

anwenden, sind nach § 15 TFG verpflichtet, ein System 

der Qualitätssicherung zu implementieren, welches ein-

richtungsspezifische Vorgänge bei unerwünschten Ereig-

nissen regelt und die Einhaltung der Dokumentations- 

und Unterrichtungspflichten gemäß §§ 14, 16 und 19 

TFG garantiert. Tritt während der Anwendung einer Blut-

komponente ein unerwünschtes Ereignis auf, so muss 

die Transfusion unterbrochen und die behandelnde ärzt-

liche Person umgehend informiert werden, sofern sie 

die Transfusion nicht selbst überwacht hat. Der venöse 

Zugang soll für eine ggf. erforderlich werdende Therapie 

offenbleiben. Die ärztliche Person hat in dieser Situation 

unverzüglich die notwendigen Maßnahmen zu ergreifen 

(§ 16 Abs. 1 S. 1 TFG).

Bis zum Abklingen der Symptome muss der Patient kon-

tinuierlich überwacht werden. Wird ein Zusammenhang 

mit der Transfusion vermutet, so besteht der Verdacht 

einer Transfusionsreaktion. Der Ausschluss einer intra-

vasalen Hämolyse ist vorrangig und erfordert, neben der 

klinischen Untersuchung des Patienten und der labor-

chemischen Bestimmung der Hämolyseparameter, eine 

Untersuchung im immunhämatologischen Labor. Dafür 

wird der kontaminationssicher verschlossene Blutbeutel 

(mit Transfusionsbesteck) sichergestellt und zusammen 

mit einer posttransfusionellen Blutprobe an das Labor 
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geschickt. Die Vitalparameter Puls, Blutdruck, Tempera-

tur, Atemfrequenz mit Sauerstoffsättigung lassen zusam-

men mit den Symptomen des Patienten ggf. bereits eine 

Einordnung der Transfusionsreaktion zu. Insbesondere 

muss die behandelnde ärztliche Person den Schwere-

grad der Nebenwirkungen beurteilen, denn eine schwer-

wiegende Transfusionsreaktion zieht weitere Unterrich-

tungs- und Meldepflichten nach sich (siehe unten).

Die weiterführende Diagnostik richtet sich nach den klini-

schen Befunden und umfasst u. a. Blutkulturen vom Pati-

enten und vom Präparat bei Verdacht einer bakteriellen 

Reaktion, die Bestimmung des IgA-Wertes bei Verdacht 

einer anaphylaktischen Reaktion sowie bildgebende Ver-

fahren der Lunge und des Herzens zusammen mit der 

Bestimmung von NT-proBNP (N-terminales Prohormon 

des B-Type Natriuretic Peptide) bei führender Lungen-

symptomatik mit dem Verdacht einer transfusionsassozi-

ierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI) oder einer trans-

fusionsassoziierten Volumenüberladung (TACO).

UNTERSCHEIDUNG VON SCHWERWIE-
GEND VERSUS NICHT SCHWERWIEGEND

Die Beurteilung des Schweregrades einer Transfusions-

reaktion ist für den anzustrebenden Meldeweg und Mel-

dezeitraum von erheblicher Bedeutung. Sie kann sich 

im Einzelfall als durchaus schwierig erweisen und muss 

eventuell im Verlauf der Abklärung und Meldung auch 

revidiert werden. Während die Angaben zur Einschätzung 

als schwerwiegend in den Gesetzestexten von § 16 TFG 

und § 63i AMG allgemein gehalten sind, ist die Bewer-

tung im klinischen Alltag herausfordernd und hat im Hin-

blick auf die unterschiedlichen Meldepflichten erhebliche 

Konsequenzen. Diesem Umstand hat die Bundesoberbe-

hörde in einer Empfehlung im Jahr 2022 mit einer detail-

lierten Auslegung der Einschätzung des Schweregrades 

von Transfusionsreaktionen Rechnung getragen, die auf 

den Vorgaben des International Haemovigilance Network 

(IHN) basiert13. In dieser Mitteilung des Paul-Ehrlich-Ins-

tituts werden für alle nicht infektiösen Transfusionsreak-

tionen Kriterien aufgeführt, die eine Unterscheidung von 

nicht schwerwiegend versus schwerwiegend definieren 

sollen. 

In dem einen oder anderen Fall lassen diese Kriterien eine 

sichere Einschätzung nicht immer zu. In der Interpreta-

tion beispielsweise der mit am häufigsten auftretenden 

Nebenwirkung, der febrilen nicht hämolytischen Trans-

fusionsreaktion (FNHTR), werden die Kriterien Fieberan-

stieg um ≥ 2 °C (auf ≥ 39 °C) mit Schüttelfrost und Rigor 

als schwerwiegend eingestuft, unabhängig von der Dauer 

dieser Symptome. Derartige Einstufungen führen zu einer 

Verlagerung von nicht schwerwiegenden zu schwerwie-

genden Transfusionsreaktionen, die mit den allgemeinen 

Kriterien der Gesetzestexte nicht immer in Einklang zu 

bringen sind.

Fall 1: Allergische Transfusionsreaktion (ATR)
Bei einem Patienten mit einem Liposarkom-Rezidiv, der 

bereits bei der Voroperation transfundiert werden musste, 

kam es intraoperativ nach der Gabe von zwei Erythrozy-

tenkonzentraten (EK) und drei gefrorenen Frischplasmen 

(GFP), während der Transfusion des vierten GFP, zu einer 

Hypotonie mit systolischem Blutdruckabfall > 30 mm Hg 

und Urtikaria. Die Transfusion wurde abgebrochen und 

der Patient mit Katecholaminen, Kortikosteroiden, Anti-

histaminika, kristalloider Infusionslösung und Humanalbu-

min therapiert. Darunter war die Symptomatik rückläufig 

und der Patient konnte postoperativ problemlos extubiert 

werden. Da die Symptomatik für eine schwere allergische 

(anaphylaktische) Reaktion gegen Plasmaproteine der 

Spender sprach, wurde die IgA-Konzentration im Serum 

des Patienten bestimmt. Diese ergab einen erniedrigten 

Wert (57 mg/dl, Referenzbereich 70–400 mg/dl), der aller-

dings noch nicht für eine partielle (< 50 mg/dl) oder selek-

tiven (< 7 mg/dl) lgA-Defizienz sprach. Der Klinik wurde 

bei weiterem Transfusionsbedarf eine antiallergische Prä-

medikation empfohlen, die Indikation für gewaschene zel-

luläre Blutkomponenten bestand hingegen (noch) nicht.

Fall 2: Transfusionsassoziierte 
Volumenüberladung (TACO)
Einer intensivpflichtigen Patientin mit chronischer Nieren-

insuffizienz, koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz 

und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung wurden 

zwei EK transfundiert. Unmittelbar nach der Transfusion 

entwickelte sie eine Dyspnoe, Tachykardie, Hypoto-

nie und Urtikaria, die Sauerstoffsättigung fiel auf < 90 % 

und der radiologische Befund zeigte ein akutes beidseiti-

ges Lungenödem. Seitens der Klinik wurde u. a. die Ver-

dachtsdiagnose einer allergischen Transfusionsreaktion 

geäußert. Die Bestimmung des NT-proBNP ergab einen 

Wert von > 70.000 pg/ml (Rule-In-Kriterium für Herzin-

suffizienz altersabhängig > 900 pg/ml). Trotz des bereits 

vor der Transfusion deutlich erhöhten Wertes (61.994 pg/

ml) sprachen die Nebenwirkungen in Verbindung mit der 

Grunderkrankung der Patientin am ehesten für eine trans-

fusionsassoziierte Volumenüberladung (TACO) als Ursa-

che der Transfusionsreaktion.
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Fall 3: Transfusionsbedingte bakterielle 
Infektion (TBBI)
Ein Patient der chirurgischen Intensivstation mit Lang-

zeitverlaufs nach Ulkusblutung reagierte bei der Transfu-

sion eines EK mit Schüttelfrost, Temperaturanstieg > 2 °C, 

Tachykardie und Hypotonie. Dem Blutspendedienst 

wurde zunächst eine nicht schwerwiegende Transfusi-

onsreaktion gemeldet, in der bakteriologischen Untersu-

chung des EK konnten allerdings nach einer Bebrütungs-

zeit von wenigen Tagen grampositive Kokken nachge-

wiesen werden, die im mikrobiologischen Endbefund 

als Staphylococcus epidermidis identifiziert wurden. Die 

Blutkulturen des Patienten zeigten kein Keimwachstum, 

allerdings war der Empfänger zum Zeitpunkt der Trans-

fusion nach einer stattgehabten Katheterinfektion antibio-

tisch abgedeckt. Damit handelte es sich bei der Reaktion 

um eine schwerwiegende transfusionsbedingte bakteri-

elle Infektion (TBBI), die bereits vor der endgültigen Keim-

differenzierung dem PEI gemeldet wurde. 

UNTERRICHTUNGSPFLICHTEN DES 
ANWENDERS

Die Unterrichtungspflichten der behandelnden ärztlichen 

Person und der Einrichtung der Krankenversorgung regelt 

§ 16 TFG. Die behandelnde ärztliche Person wird in § 16 

Abs. 1 explizit angesprochen: Bei unerwünschten Ereig-

nissen im Zusammenhang mit der Transfusion unterrich-

tet sie die transfusionsbeauftragte und transfusionsver-

antwortliche Person oder die sonst nach dem Qualitätssi-

cherungssystem zu unterrichtende Person.

Im Falle des Verdachts einer Nebenwirkung bestehen 

gemäß § 16 Abs. 2 TFG weitere Unterrichtungspflichten, 

die allerdings nicht explizit an die ärztliche Person dele-

giert werden, sondern die Einrichtung der Krankenver-

sorgung betreffen. Die Richtlinie Hämotherapie konkreti-

siert, dass im Qualitätssicherungssystem festzulegen ist, 

welche Person (z. B. transfusionsverantwortliche Person) 

die Unterrichtung nach § 16 Abs. 2 TFG vorzunehmen 

hat. Diese Person unterrichtet bei Verdacht einer uner-

wünschten Reaktion unverzüglich den Blutspendedienst 

als Zulassungsinhaber sowie bei Verdacht einer schwer-

wiegenden unerwünschten Reaktion zusätzlich das PEI. 

Innerhalb welcher Frist die unverzügliche Unterrichtung zu 

erfolgen hat, wird allerdings nicht konkretisiert. 

Die Unterrichtung muss alle notwendigen Angaben enthal-

ten, darunter fallen Angaben zum Patienten (u. a. Geburts-

datum, Geschlecht, Datum der Transfusion, Symptomatik, 

Verdachtsdiagnose, Maßnahmen, Verlauf, Ausgang), zu 

den transfundierten Blutkomponenten (u. a. Bezeichnung, 

Präparatenummer) und zum Zulassungsinhaber, sofern 

eine Meldung beim PEI erfolgt. Die Einrichtung der Kran-

kenversorgung muss dem Zulassungsinhaber sämtliche 

Befunde der klinischen Untersuchung, Labordiagnostik 

und ggf. weiterführenden Diagnostik mitteilen, nur so ist 

eine abschließende Bewertung des Zusammenhangs mit 

der Transfusion möglich. Entsprechende Meldeformulare 

sollten im Qualitätssicherungssystem der Einrichtung vor-

gehalten werden. Für die Meldung beim PEI finden sich 

auch auf der Internetseite des Instituts zu verwendende 

Meldeformulare, alternativ zu den Formularen steht ein 

Online-Meldemodul zur Verfügung. 

Berufsrechtliche Mitteilungspflichten werden, wie § 16 

Abs. 3 TFG klarstellt, nicht berührt, sodass Nebenwirkun-

gen von Blutkomponenten wiederum von der ärztlichen 

Person der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-

schaft mitzuteilen sind (§ 6 MBO-Ä14 bzw. entsprechende 

Norm in der jeweiligen Berufsordnung).

ERFASSUNG, BEARBEITUNG 
UND MELDUNG DURCH DEN 
BLUTSPENDEDIENST 

Die Dokumentations- und Meldepflichten des Blutspen-

dedienstes als Zulassungsinhaber im Zusammenhang mit 

der Anwendung von Blutkomponenten sind in § 63i AMG 

festgelegt. Insbesondere ist gemäß § 63i Abs. 2 jeder 

Verdacht eines schwerwiegenden Zwischenfalls und jeder 

Verdacht einer schwerwiegenden unerwünschten Reak-

tion zu dokumentieren und unverzüglich, spätestens aber 

innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, dem PEI 

anzuzeigen. Das PEI stellt, wie oben erwähnt, auf seiner 

Internetseite Meldeformulare zur Verfügung, die alle recht-

lich geforderten Angaben abfragen. 

Bei der Meldung des Verdachts einer schwerwiegenden 

unerwünschten Reaktion sind Angaben zum Patienten 

(u. a. Geburtsdatum, Geschlecht, Blutgruppe, Datum der 

Transfusion, Symptomatik, Verdachtsdiagnose, Maßnah-

men, Verlauf, Ausgang), zu den transfundierten Blutkom-

ponenten (u. a. Bezeichnung, Präparatenummer, Herstel-

ler, Blutgruppe des Spenders, Datum der Spende) und 

zum pharmazeutischen Unternehmer erforderlich. Der 

Blutspendedienst hat nach erfolgter Abklärung in Zusam-

menarbeit mit der Einrichtung der Krankenversorgung 

dem PEI eine abschließende Bewertung des Kausalzu-

sammenhangs vorzulegen. Die Bewertung umfasst u. a. 

Angaben zum klinischen Verlauf, Ergebnisse der weite-

ren Labor- und ggf. bildgebenden Diagnostik sowie die 



15

Einschätzung des Zusammenhangs mit der Transfusion. 

Formulare für die abschließende Bewertung finden sich 

ebenfalls auf der Internetseite. 

Die Meldeverpflichtung von schwerwiegenden Zwischen-

fällen gemäß § 63i Abs. 6 AMG wurde durch das PEI kon-

kretisiert (und zuletzt in der oben erwähnten Mitteilung 

des Jahres 2022 aktualisiert). Demnach muss ein uner-

wünschtes Ereignis nur dann als schwerwiegender Zwi-

schenfall gemeldet werden, wenn mindestens eines der 

folgenden Kriterien erfüllt ist: Es wurden fehlerhafte Blut-

komponenten ausgeliefert, ein Ereignis trat wiederholt auf 

und deutet damit auf einen fehlerhaften Prozess hin, die 

interne Risikoanalyse bewertet das Ereignis als bedenk-

lich oder es handelt sich um eine Fehltransfusion ohne 

Nebenwirkungen beim Patienten.

Gemäß § 63i Abs. 4 AMG ist der Blutspendedienst 

zudem verpflichtet, dem PEI mindestens einmal jährlich 

einen aktualisierten Bericht über die Unbedenklichkeit 

seiner Blutkomponenten vorzulegen. Dazu stellt das PEI 

online Vorlagen zur Verfügung. In diesem Sicherheitsbe-

richt müssen einerseits alle bereits gemeldeten schwer-

wiegenden Reaktionen und Zwischenfälle der vergan-

genen Zeitspanne aufgelistet werden. Andererseits sind 

auch alle nicht schwerwiegenden unerwünschten Reak-

tionen, über die der Blutspendedienst unterrichtet wurde, 

in tabellarischer Form aufzuführen und Ausgabezahlen 

der Blutkomponenten zu nennen. Abschließend soll der 

Bericht eine Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses 

enthalten. In der anschließenden Prüfung und Bewertung 

des Berichts hält sich das PEI das Recht vor, gemeldete 

unerwünschte Reaktionen aufgrund einzelner Symptome 

oder deren Gesamtheit zu schwerwiegenden uner-

wünschten Reaktionen höherzustufen. In solchen Fäl-

len müssen dem PEI weitere Informationen (gemäß § 63i 

Abs. 2 AMG) nachgereicht werden.

Beim Blutspendedienst als pharmazeutischer Unterneh-

mer ist der Stufenplanbeauftragte gemäß § 63a Abs. 1 

(i. V. m. § 31 Abs. 12 AMWHV) verantwortlich für das 

Sammeln und Bewerten von eingehenden Meldungen. Er 

koordiniert die notwendigen Maßnahmen und ist für die 

Erfüllung der Anzeigepflicht gegenüber der zuständigen 

Landesbehörde und dem PEI verantwortlich. Darüber 

hinaus ist er zuständig für die Durchführung von Rückver-

folgungsverfahren nach § 19 TFG (siehe unten).

Fall 4: Schwerwiegender Zwischenfall
Im Rahmen einer Routine-Qualitätskontrolle eines ver-

fallenen Apherese-Thrombozytenkonzentrats (TK) kam 

es nach fünftägiger Bebrütung zu einem Wachstum von 

grampositiven Stäbchen, die im mikrobiologischen End-

befund als Hautkeim Cutibacterium acnes (früher Propio-

nibacterium acnes) identifiziert wurden. Aufgrund der lan-

gen Bebrütungszeit und der Tatsache, dass die durch-

flusszytometrische Untersuchung zur Verlängerung der 

Laufzeit des Apherese-TK (BactiFlow-Verfahren, Firma 

AES Chemunex) negativ ausgefallen war, konnte von einer 

niedrigen Keimbelastung ausgegangen werden. Aus der 

ursprünglichen Spende waren insgesamt drei Apherese-

TK hergestellt worden, die weiteren zwei TK waren Pati-

enten ohne dokumentierte Nebenwirkungen transfundiert 

worden. Nach Rücksprache mit dem PEI musste über 

die transfundierten TK jeweils eine eigene Meldung eines 

schwerwiegenden Zwischenfalls erfolgen. Der Bakterien-

nachweis im verfallenen Produkt war hingegen nicht mel-

depflichtig, da das TK zum Zeitpunkt der Feststellung der 

Kontamination nicht mehr verkehrsfähig war. Zusätzlich 

erfolgte eine Meldung beim Regierungspräsidium, das 

eine unzureichenden Hautdesinfektion des punktieren-

den Personals in der Spendeeinrichtung vermutete und 

eine hygienische Nachschulung forderte. 

Fall 5: Fehltransfusion
Ein Patient mit bekannten erythrozytären Alloantikörpern 

der Spezifität Anti-M wurde bei einem Lungenkarzinom-

leiden einer Lobektomie unterzogen. Intraoperativ wurde 

eine Pulmonalvene verletzt, woraufhin zwei bereits aus-

gelieferte und antigenkompatible EK sowie ein weiteres 

EK aus dem Notfalldepot der Klinik transfundiert wurden. 

Die nachträgliche serologische Verträglichkeitsprobe der 

Konserve aus dem Depot fiel positiv aus und war in der 

Antigenbestimmung M-positiv. Der Patient zeigte post-

operativ lediglich ein diskret erhöhtes Gesamt-Bilirubin 

(1,2 mg/dl, Referenzwert < 1,1 mg/dl), wobei kein Vorwert 

vorlag. Der Fall wurde dem PEI als schwerwiegende uner-

wünschte Reaktion bei fraglicher hämolytischer Transfu-

sionsreaktion im Rahmen einer Fehltransfusion gemeldet. 

Fall 6: Transfusiosassoziierte akute 
Lungeninsuffizienz (TRALI)
Ein Patient mit pathologischer Fraktur aufgrund eines 

multiplen Myeloms erhielt bei der Implantation eines pro-

ximalen Femurersatzes insgesamt drei EK und acht GFP, 

woraufhin es zu einem intraoperativen Kreislaufstillstand 

kam. Nach erfolgreicher Reanimation und postoperativer 

intensivmedizinischen Versorgung entwickelte der Patient 

ein akutes Lungenversagen mit beidseitigen Lungeninfil-

traten, eine Hypervolämie konnte mittels transösophage-

aler Echokardiographie ausgeschlossen werden. Seitens 

der Klinik äußerte man den Verdacht einer TRALI, wobei 

auch eine Knochenzement- oder Fettembolie nicht sicher 

ausgeschlossen werden konnte. Zur Abklärung der Ver-
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dachtsdiagnose TRALI wurden die elf involvierten Spen-

der auf HLA-Antikörper der Klasse I und II sowie auf HNA-

Antikörpern untersucht. Dabei fanden sich bei einem 

Spender panreaktive, pseudospezifische granulozytäre 

Autoantikörper. Obwohl Autoantikörper nicht typisch für 

die Pathogenese der immunogenen TRALI sind (son-

dern spenderseitige Alloantikörper), machte deren deut-

lich positiver Nachweis die Diagnose wahrscheinlich. Auf 

eine HLA-Typisierung des Empfängers wurde bei Panre-

aktivität der Spender-Antikörper verzichtet. Der Spender 

wurde für weitere Blutspenden gesperrt. 

VOM PATIENTEN AUSGEHENDES 
RÜCKVERFOLGUNGSVERFAHREN 

Wird bei einem Patienten eine Infektion nachgewiesen 

und besteht der begründete Verdacht, dass die Infekti-

onsübertragung durch eine Behandlung mit Blutkom-

ponenten verursachten wurde, dann ist die Einrichtung 

der Krankenversorgung gemäß § 19 Abs. 2 i. V. m. § 16 

Abs. 2 TFG verpflichtet, unverzüglich ein vom Empfän-

ger ausgehendes Rückverfolgungsverfahren (Look Back) 

einzuleiten. 

Die Durchführung dieses Verfahrens erfordert eine enge 

Zusammenarbeit zwischen Anwender und Blutspen-

dedienst sowie die Meldung beim PEI und ggf. bei der 

zuständigen Landesbehörde. Die Verfahrensweise wird 

detailliert im Votum 48 des AK Blut beschrieben15. Die-

ses Votum dient speziell der Überprüfung des Verdachts 

der Transmission mit dem humanen Immunschwächevi-

rus (HIV), mit Hepatitisviren (HBV, HCV, HEV) sowie dem 

West-Nil-Virus (WNV). Analog kann es aber auch bei 

anderen, potenziell schwerwiegenden Infektionen ange-

wendet werden.

Die Einrichtung der Krankenversorgung ermittelt alle dem 

Patienten verabreichten Blutkomponenten und unterrich-

tet den zugehörigen Blutspendedienst bzw. die zugehöri-

gen Blutspendedienste sowie das PEI, dem der Verdacht 

einer schwerwiegenden unerwünschten Reaktion anzu-

zeigen ist. Der Blutspendedienst hat seinerseits die Auf-

gabe, die Infektiosität der Spende, aus der die verdäch-

tige Blutkomponente stammt, zu bestätigen oder aus-

zuschließen. Dazu liegen ggf. Screening-Ergebnisse 

späterer Spenden vor, die eine Infektion des Spenders 

ausschließen. Andernfalls muss der Spender für eine 

Blutentnahme zur diagnostischen Abklärung einbestellt 

werden. Als letzte Option kann die Nachuntersuchungs-

probe der als infektiös verdächtigen Spende herangezo-

gen und mittels Einzelspenden-Nukleinsäure-Amplifikati-

onstechnik getestet werden.

Bestätigt sich der Infektionsverdacht beim Spender oder 

kann er nicht ausgeschlossen werden, so muss der Blut-

spendedienst gemäß § 19 Abs. 1 TFG ein vom Spender 

ausgehendes Rückverfolgungsverfahren einleiten und 

dieses unverzüglich der zuständigen Landesbehörde 

anzeigen. Bei diesem erweiterten Verfahren muss u. a. 

geklärt werden, ob weitere Einrichtungen mit Blutkompo-

nenten der infektiösen Spende oder einer infektiösen Vor-

spenden beliefert wurden.

Im vom Empfänger ausgehenden Rückverfolgungsver-

fahren kann durch eine geeignete Analyse, wie einem 

Vergleich der Virusgenomsequenzen aus dem Blut des 

Spenders und des Patienten, die Kausalität der Transfu-

sion als Infektionsquelle belegt oder ausgeschlossen wer-

den. Abschließend sind die Ergebnisse mit Bewertung 

dem PEI mitzuteilen (gemäß § 63i Abs. 2 AMG).

Fall 7: HIV Look Back
Der Unfallversicherungsträger eines Patienten, der Ende 

der 1990er Jahre einen Arbeitsunfall erlitt und stationär 

behandelt wurde, äußerte gegenüber der Einrichtung der 

Krankenversorgung den Verdacht einer transfusionsbe-

dingten Infektionsübertragung mit HIV im Rahmen der 

damaligen Behandlung. Die Einrichtung der Krankenver-

sorgung leitete daraufhin ein vom Empfänger ausgehen-

des Rückverfolgungsverfahren ein, ermittelte 48 verab-

reichte EK und informierte den Blutspendedienst. Dieser 

identifizierte die Spender und überprüfte die damaligen 

HIV-Screeningergebnisse. Es zeigte sich, dass alle invol-

vierten Spender negativ auf HIV getestet worden waren. 

Allerdings leisteten fünf Spender keine Folgespende, 

sodass hier die Möglichkeit einer negativen Testung im 

diagnostischen Fenster bestand. Diese fünf Spender wur-

den über die zuständigen Einwohnermeldeämter lokali-

siert und zu einer Blutentnahme aufgefordert. Ein Spen-

der konnte einen negativen HIV-Laborbefund vorlegen, 

die vier übrigen Spender wurden allesamt negativ auf HIV 

getestet. Damit waren alle verdächtigen Spenden bezie-

hungsweise EK hinsichtlich HIV nicht infektiös. Eine HIV-

Transmission des Patienten durch die ermittelten Blut-

komponenten konnte ausgeschlossen werden. 

BEDEUTUNG DER ENGEN KOOPERATION 
ZWISCHEN ANWENDER UND 
BLUTSPENDEDIENST

Auf der einen Seite sind über das AMG, das TFG und die 

weiteren gesetzlichen Vorgaben die Meldewege und die 
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Meldepflichten für unerwünschte Ereignisse bei Transfusi-

onen prinzipiell klar geregelt, in der täglichen Abstimmung 

und Ausgestaltung dieser Meldepflichten zwischen Kran-

keneinrichtung und Blutspendedienst bedarf es jedoch 

einer in gegenseitiger Absprache eindeutig festgelegten 

Kommunikationsplattform.

Bei den selten auftretenden schwerwiegenden Transfusi-

onsreaktionen besteht sowohl für die Krankeneinrichtung 

als auch den Blutspendedienst die gesetzliche Verpflich-

tung zur unverzüglichen Meldung an die Bundesoberbe-

hörde. Während auf Seite der Krankeneinrichtung hier 

eine unverzügliche Meldung verlangt wird, gilt auf Seite 

des pharmazeutischen Unternehmers eine unverzügliche 

Meldung mit fester, maximal zulässiger Frist von 15 Tagen.

Diese „doppelte“ Meldepflicht könnte mit der Absicht 

begründet sein, schwerwiegende Ereignisse sicher 

zur Meldung zu bringen. Ob durch die Absprache zwi-

schen Krankeneinrichtung und Blutspendedienst über 

eine gemeinsame Meldung von schwerwiegenden uner-

wünschten Reaktionen durch den Blutspendedienst ein 

Verstoß gegen § 16 Abs. 2 TFG vorliegt, soll hier nicht 

beantwortet werden.

Die Erfassung, Abklärung und Meldung von Transfusi-

onsreaktionen ist häufig verbunden mit einem intensi-

ven und aufwändigen Informations- und Datenaustausch 

zwischen der Krankeneinrichtung und dem Blutspende-

dienst, z. B. dem Austausch von Laborbefunden, hier ist 

die Benennung von konkreten Ansprechpartnern für die 

beiden Partner von enormer Wichtigkeit, das berühmte 

„den Befunden Hinterhertelefonieren“ sollte organisato-

risch vermieden werden.

MELDUNG VON TRANSFUSIONS-
REAKTIONEN IN DER REALITÄT DES 
KLINISCHEN ALLTAGS

Die Wertigkeit von Hämovigilanzsystemen zur Erkennung 

von Mängeln in der Qualität oder Anwendung von Blut-

komponenten basiert auf einer vollständigen Erfassung 

der damit verbunden unerwünschten Reaktionen (Trans-

fusionsreaktionen). Es ist jedoch anzunehmen, dass 

diese Meldepflicht, obgleich sie gesetzlich vorgeschrie-

ben ist, in einem erheblichen Maße nicht wahrgenommen 

wird („das bisschen Hautausschlag“).

Systematische Untersuchungen zur Frage der „echten“ 

Frequenz von Transfusionsreaktionen liegen nur begrenzt 

vor, in der Literatur wird die Frequenz von Transfusions-

reaktionen (bei TK) mit einer unglaublich großen Spanne 

von 0,09 % bis 27 % angegeben16. Eine korrekte Ein-

schätzung der Frequenz von Transfusionsreaktionen lässt 

sich sicherlich nur über prospektive Studien gewinnen, 

bei denen zu jeder Gabe einer Blutkomponente mögliche 

Transfusionsreaktionen erfasst werden. Eine in diesem 

Sinne als hochwertig anzusehende Studie mit prospek-

tiver Erfassung von Transfusionsreaktionen bei Gabe von 

TK liegt mit der PLADO-Studie (Platelet Dose Study) vor17. 

Hier wird in einer systematischen, prospektiven Form die 

Frequenz von (nicht schwerwiegenden) Transfusionsreak-

tionen bei TK-Transfusionen mit 10 % ermittelt (501 Reak-

tionen bei 5.034 TK-Gaben)18.

Blickt man auf die Meldezahlen an Transfusionsreaktio-

nen in Großbritannien, Frankreich und Deutschland, dann 

ergeben sich in Großbritannien für das Jahr 2022 bei ca. 

2,1 Millionen verabreichter Blutkomponenten 571 Meldun-

gen von Transfusionsreaktionen (alle Arten und Schwere-

grade), entsprechend ca. 0,03 %19, in Frankreich bei ca. 

2,8 Millionen Transfusionen im Jahr 2021 8.665 Meldun-

gen, entsprechend 0,3 %20; in Deutschland wurden bei 

ca. 4,4 Millionen Transfusionen21 im Hämovigilanzbericht 

2021 ausschließlich schwerwiegende Transfusionsreak-

tionen aufgeführt, insgesamt 619 bestätigte Meldungen 

(alle Arten), wobei auch allergische Transfusionsreaktio-

nen der Grade I und II als schwerwiegend gewertet wur-

den11. Nimmt man eine wahrscheinliche Frequenz nicht 

schwerwiegender Transfusionsreaktionen von 1 bis 10 % 

an, dann hätten sich in Großbritannien 21.000 bis 210.000, 

in Frankreich 28.000 bis 280.000 und in Deutschland 

44.000 bis 440.000 nicht schwerwiegende Transfusions-

reaktionen ereignen müssen. Diese durchaus theoreti-

schen Überlegungen könnten auf ein erhebliches Under-

reporting hinweisen.

Bei der Beachtung der berufsrechtlichen Meldepflicht an 

die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

ist (aus eigener Erfahrung der Autoren) von einer extrem 

hohen Dunkelziffer des Underreporting auszugehen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Blutkomponenten erfüllen einen hohen Standard an 

Sicherheit und Qualität. Als Arzneimittel werden sie im 

Wesentlichen durch zwei Gesetzestexte reguliert (AMG 

und TFG). Die Meldepflichten des AMG richten sich an den 

Blutspendedienst als Zulassungsinhaber und gelten bei 

allen Prozessen von der Herstellung bis zur Abgabe von 

Blutkomponenten. Kommt es zu deren Anwendung, also 

zur Transfusion, greifen die Unterrichtungspflichten des 
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TFG für den Anwender. Die Erfüllung der Meldeverpflich-

tungen und die Bewertung des Kausalzusammenhangs 

erfordern eine enge Zusammenarbeit an der Schnittstelle 

zwischen Einrichtung der Krankenversorgung und dem 

Blutspendedienst. Das Meldesystem stellt eine Art Feed-

backmechanismus dar, der zusammen mit der regelmä-

ßigen Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses mög-

liche Risiken und Sicherheitsbedenken frühzeitig erken-

nen und Folgeschäden abwehren soll. Allerdings muss 

in Deutschland von einer nicht unerheblichen Dunkelzif-

fer an Transfusionsreaktionen ausgegangen werden, die 

dem Meldesystem entgehen. Die bis heute vorwiegend 

papiergestützte Meldekette könnte durch Einrichtung 

elektronischer Meldeportale im Verbund von Krankenein-

richtungen, Blutspendediensten und PEI zukünftig verein-

facht und beschleunigt werden.

Die Autoren

Dr. med. Marco Paparella 
Institut für Klinische Transfusionsmedizin und 
Zelltherapie Heidelberg gGmbH 
marco.paparella@iktz-hd.de 
 

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

Dr. med. Albrecht Leo  
Institut für Klinische Transfusionsmedizin und 
Zelltherapie Heidelberg gGmbH 
albrecht.leo@iktz-hd.de
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Zusammenfassung

Die Extrakorporale Photopherese (ECP) hat in den letzten Jahrzehnten ei-

nen festen Platz in der Behandlung von T-Zell-assoziierten Erkrankungen 

eingenommen. Das Konzept der ECP basiert auf der intravenösen Gabe von 

autologen, mittels Apherese gesammelten, Leukozyten, die ex vivo mit einer 

Kombination von 8-Methoxypsoralen und UV-A-Bestrahlung behandelt wur-

den. Diese Therapie hat sich als klinisch wirksam und sicher erwiesen, aller-

dings besteht noch Forschungsbedarf bezüglich genauer Wirkmechanismen, 

aussagekräftiger Qualitätskontrollparameter und Biomarkern, die Therapie-

ansprechen zuverlässig vorhersagen und überwachen.

Summary

In the past decades extracorporeal photopheresis (ECP) has been implemen-

ted in treatment strategies of T-cell-associated diseases. The concept invol-

ves the reinfusion of autologous leukocytes being collected with apheresis 

and treated ex vivo with the combination of 8-Methoxypsoralen and UV-A 

irradiation. ECP therapy has been proven clinically efficacious and safe. Yet, 

there is still need for research to elucidate all relevant mechanisms of action, 

to define meaningful quality control parameters and to identify reliable bio-

markers that predict and monitor therapy response.

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Richard Schäfer

Extrakorporale Photopherese –  
Prinzipien und klinische Anwendungen

EINLEITUNG

Inspiriert durch Beobachtungen aus der frühen Medizin-

geschichte, dass die Kombinationsanwendung von Heil-

kräutern mit Sonnenlicht die Symptomatik von bestimm-

ten Hauterkrankungen positiv beeinflussen kann sowie 

der Beschreibung der Photosensibilisierung der Haut, 

das heißt der erhöhten Lichtempfindlichkeit durch soge-

nannte Photosensibilisatoren, entwickelte sich das Kon-

zept der Photochemotherapie, die ab den 1950er Jahren 

erfolgreich zur Behandlung der Vitiligo eingesetzt wurde1. 

Hierbei wird explizit die Kombination von Licht mit photo-

sensibilisierenden Agentien therapeutisch genutzt, wobei 

vor allem die Gruppe der Furocoumarine (Psoralene) ein-

gehend untersucht wurde. Ein Vertreter dieser Substan-

zen ist – das auch natürlich in bestimmten Pflanzen vor-

kommende – 8-Methoxypsoralen (8-MOP), auch Metho-

xysalen oder Xanthotoxin genannt. Insbesondere wurde 

beobachtet, dass die Psoralene eine reversible Photo-

sensibilisierung der Haut induzieren, die nach Exposi-

tion gegenüber langwelligem (320–400 nm) ultraviolettem 

(UV-A) Licht einerseits eine Linderung der Vitiligo-Sym-

ptome bewirkte, andererseits aber auch „Sonnenbrand“ 

(erythemogenes Potenzial) mit konsekutiver Hyperpig-

mentierung  zur Folge hatte2, 3. Die Kombinationsanwen-

dung von systemisch (oral) verabreichtem Psoralen mit 

nachfolgender UV-A-Bestrahlung wird seitdem als PUVA 

bezeichnet. In mehreren in vitro- sowie in vivo-Studien 

konnte zudem nachgewiesen werden, dass die Psora-

lenmoleküle nach UV-A-Bestrahlung kovalente Bindun-

gen mit Pyrimidinbasen eingehen und so die DNA-Syn-

these hemmen4, 5. Diese Erkenntnisse führten dazu, dass 

die Photochemotherapie (PUVA) auch bei der Psoriasis 

ab den 1970er Jahren erfolgreich zum Einsatz kam2, 6, 

nicht zuletzt da nach Alternativen zum Folsäure-Antago-

nisten Methotrexat, der als DNA-Synthese-Inhibitor zur 

Suppression der gesteigerten Proliferation von epider-

malen Zellen verwendet wurde, aufgrund dessen Neben-

wirkungsprofils gesucht wurde. Die Erfolge der PUVA-

Therapie bei der Psoriasis sowie die Beobachtung, dass 

Exposition gegenüber Sonnenlicht in frühen Stadien des 

kutanen T-Zell-Lymphoms (Mycosis Fungoides) posi-

tive Effekte auf die Hautläsionen hat, führten dazu, dass 

PUVA auch beim kutanen T-Zell-Lymphom klinisch getes-

tet und als wirksam befunden wurde7–9. Dennoch blieben 

die genauen Wirkmechanismen der Therapie unbekannt, 

zudem es unklar war, ob die systemische Gabe von Pso-

ralen mit nachfolgender UV-A-Bestrahlung von größeren 

Hautarealen die optimale Therapieoption für Patienten mit 

T-Zell-vermittelten Erkrankungen darstellte, oder ob eine 

gezielte UV-A-Bestrahlung von zuvor photosensibilisier-

ten Zellen (wenn ja, welche?) vorteilhafter wäre. Weiterhin 

zeigten sich auch die nachteiligen Effekte vor allem einer 

länger andauernden PUVA-Therapie wie beispielsweise 

ein erhöhtes Risiko für Aktinische Keratose und Malig-

nome der Haut10, 11.

Basierend auf präklinischen in vivo-Daten, die darauf hin-

weisen, dass die Infusion von zuvor autoreaktiven T-Lym-

phozyten, die mittels Gammabestrahlung oder Mitomy-

cion C-Behandlung „geschwächt“ wurden, Versuchs-

tiere resistent gegenüber der Induktion von denselben 
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Autoimmun-Pathologien machten, welche die autoreak-

tiven T-Lymphozyten im unbehandelten Zustand auslös-

ten12, 13, entwickelte die Gruppe um Richard Edelson an 

der Yale University die Hypothese, dass T-Zell-vermittelte 

Erkrankungen durch die Gabe von „geschwächten“ auto-

logen T-Lymphozyten behandelt werden könnten, indem 

letztere eine „klon-spezifische Immunreaktion“ induzier-

ten, um somit die Aktivität der autoreaktiven T-Zell-Klone 

zu vermindern14. Als ideale Weise, um die autoreakti-

ven T-Zellen vor Reinfusion zu behandeln, wurde 8-MOP 

mit nachfolgender UV-A-Bestrahlung identifiziert, um so 

deren DNA-Synthese zu hemmen und sie zu „schwä-

chen“. In der zweiten Hälfte der 1980er Jahre erfolgte im 

Rahmen einer multizentrischen Studie an der Columbia 

University, der University of Pennsylvania, der University 

of California in San Francisco sowie an den Universitäts-

klinika Wien und Düsseldorf die klinische Überprüfung 

dieser Hypothese. Hierbei kam erstmalig nach der übli-

chen oralen 8-MOP-Gabe das Prinzip der Leukapherese, 

das heißt die zentrifugations-basierte, maschinelle Anrei-

cherung von Leukozyten, zur Anwendung. Das aus der 

Schicht des Buffy Coats gesammelte Leukapheresat, das 

nun photosensibilisierte autologe Lymphozyten, enthielt, 

wurde ex vivo mit UV-A Licht bestrahlt und danach rein-

fundiert. Nach der UV-A-Bestrahlung war die Viabilität der 

autologen Lymphozyten um über 80 % reduziert. Das 

neuartige Verfahren, Extrakorporale Photochemotherapie 

benannt, wurde allgemein gut vertragen und zeigte eine 

Ansprechrate von 73 % bei Patienten mit kutanen T-Zell-

Lymphomen, die gegenüber vorherigen Therapien resis-

tent waren14.

Im Rahmen der Weiterentwicklung des Verfahrens wurde 

die orale Psoralengabe verlassen und durch die direkte 

Zugabe von 8-MOP in das Leukapheresat ersetzt, womit 

der Begriff Extrakorporale Photopherese (ECP) geprägt 

wurde.

Hierdurch konnte die 8-MOP-Dosis substanziell unter 

Aufrechterhaltung einer konstanteren Wirkdosis auf die 

Zellen reduziert werden. Weitere Untersuchungen zeig-

ten, dass die photoaktivierten 8-MOP-Moleküle einen 

zweistufigen Rückgang ihres Energielevels für jeweils 10-8 

beziehungsweise 10-3 Sekunden hin zu ihrem Ausgangs-

zustand durchlaufen und somit bis zur Reinfusion wie-

der weitestgehend biologisch inert sind, solange sie nicht 

wieder UV-Licht ausgesetzt werden15. Diese technische 

Verbesserung konnte die Nebenwirkungsrate nach oraler 

Psoralengabe (z. B. Übelkeit) sowie auch das Malignom-

risiko senken16. 

TECHNIKEN 

Bis heute haben sich zwei technische Varianten der ECP 

etabliert: 

a. Das Originalkonzept von Edelson et al. bestand aus 

einer Apparatur, in welcher der Zellseperator zur Auftren-

nung der Blutbestandteile und Anreicherung der mono-

nukleären Zellfraktion bereits mit der UV-A-Bestrahlungs-

einheit kombiniert war. Hierbei wurde das mittels diskon-

tinuierlicher Apherese gewonnene Leukapheresat nach 

Zugabe von autologem Plasma und Kochsalzlösung in 

eine sterile Kassette geleitet, dort mit UV-A Licht bestrahlt 

und danach komplett reinfundiert14. Nach Implemen-

tierung der ex vivo-8-MOP-Zugabe während der Verar-

beitung entwickelte sich hieraus das heute gebräuchli-

che „Inline-Verfahren“ der Firma Therakos, bei dem alle 

Schritte, das heißt Zellsammlung, 8-MOP-Inkubation 

(8-MOP-Endkonzentration: 320 ng/ml), UV-A-Bestrahlung 

und Reinfusion in einem Gerät im geschlossenen System 

(Therakos® CellEx® Photopherese-System) durchgeführt 

werden. Typischerweise werden hierbei 1.500 ml Vollblut 

prozessiert. Ein weiteres System, das dem Inline-Verfah-

rensprinzip zugerechnet werden kann, ist das Amicus 

Blue® ECP System (Fresenius Kabi), bei dem der Amicus-

Zellseparator mit der Phelix® Photoaktivierungseinheit 

mittels eines funktionell geschlossenen Einmal-Schlauch-

sets verbunden ist. Beide Systeme arbeiten mit einer UV-

A-Bestrahlungsenergie von 1,5 J/cm2.

b. Alternativ wurden die sogenannten „Offline-Verfahren“ 

entwickelt. Deren Prinzip beruht auf der nachgeschalteten 

Verwendung von unabhängigen Geräten, das heißt eines 

Zelleseparators zur Leukozytensammlung (beispielsweise 

Spectra Optia® [Terumo], Amicus® [Fresenius Kabi], 

MCS® Plus [Haemonetics]) sowie einer UV-A-Bestrah-

lungseinheit (z. B. MacoGenic [Macopharma], UVA-PIT 

[MedTechSolutions]). Das prozessierte Blutvolumen ist 

variabel und in der Regel höher als beim Inline-Verfah-

ren17, 18. Nach Absammlung in der mononukleären Zell-

schicht des Buffy Coats wird dem Leukapheresat 8-MOP 

zugesetzt und in einen UV-A-transparenten Bestrahlungs-

beutel überführt, wobei die typische 8-MOP-Endkonzen-

tration 200 ng/ml beträgt19. Nach UV-A-Bestrahlung mit 

einer üblichen Energiedosis von 2 J/cm2 erfolgt die Rein-

fusion. Aufgrund der Notwendigkeit der Überführung in 

unterschiedliche Beutelsysteme ist auf die die Dichtigkeit 

der Schlauchverbindungen zu achten. 

Bei beiden Verfahren (Inline- sowie Offline-) muss bei 

der Zugabe von 8-MOP in das System sowie bei even-

tuellen Probenziehungen aus dem System streng darauf 
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geachtet werden, das Risiko einer mikrobiellen Kontami-

nation zu minimieren. Als Antikoagulantien werden entwe-

der Heparin und / oder Citrat-Dextrose-Lösung (ACD-A) 

verwendet20.

Die versatilen Verwendungsmöglichkeiten des Zellsepa-

rators, der bei der Offline-Methode eingesetzt wird, kön-

nen insbesondere für Zentren vorteilhaft sein, in denen 

neben der ECP noch weitere Entnahmearten durchge-

führt werden.

Beim Inline- sowie Offline-Konzept kann die Vollblutent-

nahme und Erythrozyten- / Plasma-Rückführung entwe-

der mittels Doppelnadelverfahren oder Einnadelverfahren 

durchgeführt werden. Beim Einnadelverfahren wird nur 

ein venöser Zugang benötigt, allerdings ist das extrakor-

porale Volumen im Vergleich zum kontinuierlichen Zwei-

nadelverfahren, das zudem auch niedrige Blutflussraten 

erlaubt, höher, so dass letzteres bei Patienten mit gerin-

gen Blutvolumina, wie etwa in der Pädiatrie, vorteilhaft 

sein kann21. Zur Aufrechterhaltung von suffizienten Fluss-

raten wird bei Kindern oft ein zentral-venöser Zugang, 

z. B. Port oder Hickman-Katheter, benötigt20. Für beide 

Verfahren wird bei Kindern mit einem Körpergewicht von 

unter 35 kg beziehungsweise 25 kg (je nach System) 

sowie bei einem zu erwartenden Extrakorporalvolumen 

von über 15 % eine Vorfüllung des Systems (Priming) mit 

allogenen Erythrozytenkonzentraten empfohlen20, 22. 

Für pädiatrische Patienten mit sehr kleinen Blutvolumina 

wurde eine spezielle Variante, die sogenannte „Mini-ECP“ 

entwickelt, um die Risiken des maschinellen Apherese-

verfahrens (siehe unten) zu vermeiden. Der Buffy Coat 

wird aus einer zuvor entnommenen, verhältnismäßig klei-

nen (100–200 ml) Vollblutmenge offline mittels Zentrifuga-

tionsverfahren separiert. Nach Zugabe von Kochsalzlö-

sung zur „Einstellung“ des Hämatokrits unter 3 % erfolgt 

die 8-MOP-Zugabe mit nachfolgender UV-A-Bestrahlung 

(3 J/cm2) und abschließender Reinfusion zusammen mit 

dem zuvor entnommenen autologen Plasma, Erythrozy-

ten und Thrombozyten23, 24.

Abbildung 1: Technisches Grundprinzip der ECP 

Sammlung von autologen Leukozyten aus der Buffy-Coat-Schicht mittels Zellseparator mit nachfolgender 8-MOP-Zugabe in das Leukapheresat. Nach UV-A-

Bestrahlung gehen die Psoralenmoleküle kovalente Bindungen mit den Pyrimidinbasen des jeweils komplementären DNA-Strangs ein. Dies führt zur Apoptose der 

lymphoiden Zellen im Leukapheresat, das als letzter Schritt der jeweiligen ECP-Behandlungssitzung reinfundiert wird. Grafik erstellt mit BioRender. 
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Im Allgemeinen sind für die Gesamtdauer einer ECP-Sit-

zung ca. zwei bis vier Stunden zu veranschlagen, wobei 

die individuelle Dauer der Behandlung vor allem durch die 

Flussgeschwindigkeit des Blutes bei der venösen Ent-

nahme sowie auch die notwendigen händischen Schritte 

beeinflusst wird. Im Vergleich zum Inline-Verfahren ist 

daher die Gesamtdauer des Offline-Verfahrens etwas län-

ger, vor allem aufgrund des höheren prozessierten Blut-

volumens, der Notwendigkeit zur Umfüllung des Aphe-

resats in den Bestrahlungsbeutel sowie Verbringung in die 

externe Bestrahlungseinheit und danach wieder zurück 

zum Patienten18. Bezüglich des letztgenannten Punktes 

muss beim Offline-Verfahren auch besonders auf die kor-

rekte Patientenidentität geachtet werden, um Fehltrans-

fusionen auszuschließen, vor allem, wenn ECP-Verfahren 

gleichzeitig bei mehreren Patienten durchgeführt werden. 

Grundsätzlich ist die Sicherheit von beiden Verfahren 

jedoch ähnlich hoch19. In Abbildung 1 ist das technische 

Grundprinzip der ECP illustriert und in Tabelle 1 sind die 

jeweiligen Eckpunkte der beiden ECP-Verfahren verglei-

chend aufgeführt.

Um die für die Behandlung suffiziente Menge an Leuko-

zyten zu sammeln, sollte deren Konzentration im peri-

pheren Blut vor der Entnahme bei über 2x109/l liegen. Je 

nach Verfahren werden im Rahmen einer ECP-Sitzung 

ca. 10 % der im Blut zirkulierenden mononukleären Zellen 

gesammelt, photoaktiviert und wieder reinfundiert22, 25.

Mit dem Offline-Verfahren werden üblicherweise mehr 

Gesamt-Leukozyten beziehungsweise T-Lymphozy-

ten gesammelt als mit dem Inline-Verfahren16, 17, 26, 27, 

wobei der Anteil der CD16+- beziehungsweise CD15+- 

Monozyten beim Inline-Verfahren wiederum höher 

ist17, 19. Die berichtete größere Leukozyten-Sammelef-

fizienz des Inline-Verfahrens ist am ehesten Folge des 

geringeren prozessierten Blutvolumens (im Nenner der 

Berechnungsformel)16, 18.

Interessanterweise scheint die Apoptoserate der T-Zellen 

(siehe unten), die mit dem Inline-Verfahren induziert wird, 

etwas höher zu sein als mit dem Offline-Verfahren17. Dies 

könnte wiederum durch die insgesamt höhere Gesamt-

zahl der mit dem Offline-Verfahren gesammelten und 

damit reinfundierten T-Zellen kompensiert werden und 

somit dazu beitragen, dass bisher keine Unterschiede in 

der klinischen Wirksamkeit der beiden Verfahren beob-

achtet wurden19.

Ein typisches ECP-Behandlungsregime beginnt mit zwei 

Sitzungen an zwei Tagen innerhalb einer Woche (= ein 

Zyklus). Die initiale Praxis, dass die beiden Behandlungs-

tage eines Zyklus direkt aufeinander folgen müssen, wird 

mittlerweile nicht mehr überall praktiziert, da bislang 

keine Studien vorliegen, die auf eine verminderte Wirk-

samkeit des Verfahrens hinweisen, wenn die beiden Tage 

eines Zyklus nicht direkt aufeinander folgen28. Die Zyk-

len werden üblicherweise alle 14 Tage wiederholt. Im wei-

teren Verlauf kann das Intervall zwischen den Zyklen je 

nach Erkrankung und Ansprechen auf die Behandlung 

verlängert werden (z. B. ein Zyklus alle sechs bis zwölf 

Wochen)20, 28.

Einige technische Aspekte das verwendete Material sowie 

bestimmte Prozesse die UV-A-Bestrahlung betreffend 

könnten für die weitere Optimierung der Verfahren von 

Inline-Verfahren Offline-Verfahren

Dauer einer ECP-Sitzung kürzer länger

Prozessiertes Blutvolumen 1.500 ml > 3.500 ml

Manuelle Überführung in Bestrahlungsbeutel und 

Verbringung in UV-Bestrahlungseinheit

nein ja

Aufwand für Handling weniger mehr

Reinfusion Direkt nach UV-A-Bestrahlung ohne 

Diskonnektion vom ECP-System

Nach Diskonnektion vom Zellsepara-

tor und UV-A-Exposition in getrennter 

Bestrahlungseinheit

Zusätzliche Einsatzmöglichkeit des Zellseparators nein ja 

Leukozyten-Sammeleffizienz des Zellseparators größer geringer

Gesamtzahl der gesammelten Leukozyten geringer größer

Tabelle 1: Vergleich der ECP-Verfahren
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Relevanz sein. Beispielsweise ist die Affinität von 8-MOP 

zu Kunststoffoberflächen, insbesondere Polyvinylchlorid, 

das für die Herstellung von Schläuchen und Beuteln ver-

wendet wird, bekannt. Deshalb wird für die Herstellung 

der Bestrahlungsbeutel Ethylen-Vinylazetat verwendet, 

zu dem 8-MOP-Moleküle eine geringere Adhäsionsaffi-

nität aufweisen29. Das im Apheresat enthaltene Plasma 

kann an 8-MOP-Moleküle binden und somit einerseits 

deren Aufnahme in die Zellen erschweren, andererseits 

die Adhäsion von 8-MOP-Molekülen an die Kunststoff-

oberflächen vermindern29. Zugesetzte Kochsalzlösung 

wiederum kann die Adhäsion von 8-MOP an Kunststoff 

verringern29. 

Die zugesetzten 8-MOP-Moleküle diffundieren innerhalb 

weniger Minuten in die Zellen, allerdings wird davon aus-

gegangen, dass sich ein Equilibrium innerhalb der Zellsus-

pension erst nach ca. 30 Minuten einstellt. Somit könnte 

die Inkubationszeit zwischen 8-MOP-Zugabe und Beginn 

der UV-A-Bestrahlung die Effizienz der Verfahrens beein-

flussen29, 30. Der UV-Bestrahlungsprozess sollte zudem 

eine gleichmäßige Photoaktivierung möglichst aller Zellen 

sicherstellen25. Dies wird beispielsweise mittels Agitation 

oder Rezirkulation in der Bestrahlungseinheit erreicht. Die 

Bestrahlungseffizienz wird zudem vom Hämatokrit beein-

flusst, da Erythrozyten das UV-Licht absorbieren kön-

nen29. Deshalb werden niedrige Hämatokritwerte (< 4 %) 

im zu bestrahlenden Apheresat angestrebt. Eine in vitro-

Studie berichtete, dass die Apoptoserate von mittels Off-

line-ECP-Verfahren photoaktivierten T-Lymphozyten 

höher war, wenn eine höhere 8-MOP-Konzentration ver-

wendet wurde und die Zellen in Kochsalzlösung anstatt in 

Plasma resuspendiert wurden29.

KLINISCHE INDIKATIONEN 

In den letzten 40 Jahren hat die ECP einen festen Platz 

in der Behandlung von verschiedenen Erkrankungen, in 

deren Pathogenese zumeist autoreaktive, alloreaktive 

oder maligne T-Zellen involviert sind, eingenommen. Die 

American Society for Apheresis (ASFA) hat ein Richtlinien-

werk erstellt, in dem die evidenzbasierten klinischen Indi-

kationen für therapeutische Aphereseverfahren aufge-

Indikation ASFA-Kategorie Evidenzgrad Ansprechrate

Atopische Dermatitits III 2B 50–70 %

Kutanes T-Zell-Lymphom  

(erythrodermale Mycosis fungoides [Sézary-Syndrom])

I 1B 60 %

Kutanes T-Zell-Lymphom  

(nicht-erythrodermale Mycosis fungoides)

III 2B unklar

Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) (akut & chronisch) II 1B 65 %

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen  

(Colitis ulcerosa und M. Crohn)

III 2C unklar

Nephrogene Systemische Fibrose III 2C unklar

Pemphigus vulgaris III 2C unklar

Psoriasis III 2B unklar

Systemische Sklerose III 2A unklar

Herztransplantation (zelluläre Abstoßung und Abstossungsrezidiv) II 1B unklar

Herztransplantation (Abstoßungsprophylaxe) II 2A unklar

Lebertransplantation (antikörpervermittelte Abstoßung und  

Absetzen der Immunsuppression)

III 2B unklar

Lebertransplantation (Desensibilisierung bei AB0-inkompatibler 

Transplantation)

III 2C unklar

Lungentransplantation (chronisches Transplantatversagen und  

Bronchiolitis obliterans syndrom)

II 1C ca. 60 %

Tabelle 2: Klinische Indikation für ECP
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führt werden. Die folgende Übersicht (Tabelle 2) basiert 

auf diesen regelmäßig aktualisierten sogenannten „ASFA 

Guidelines“28, die darüber hinaus zusammen mit der S2k-

Leitlinie für ECP der deutschen Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

(AWMF)20 wertvolle Ressourcen bezüglich technischer 

und pathophysiologischer Details von therapeutischen 

Aphereseverfahren inklusive der ECP darstellen. 

Die jeweilige Empfehlung für den klinischen Einsatz der 

ECP basiert auf der sogenannten ASFA-Kategorisie-

rung28 (Tabelle 3), die wiederum auf dem Grading-

System gemäß Stärke und Qualität der klinischen Evi-

denz28, 31, 32 beruht (Tabelle 4).

KONTRAINDIKATIONEN

Kontraindikationen für das ECP-Verfahren sind hämody-

namische Instabilität, schwere Anämie, bekannte Photo-

sensibilitätserkrankungen (z. B. Porphyrie), bekannte 

8-MOP-Unverträglichkeit, Aphakie, Schwangerschaft / 

Stillzeit, gleichzeitiges Bestehen eines Melanoms, Basal-

zell- oder Plattenepithelkarzinoms, bekannte Unverträg-

lichkeit von Ethylenoxid (wird zur Sterilisierung von ECP-

Kits verwendet).

UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN

Grundsätzlich können Apherese-assoziierte Komplikati-

onen, wie beispielsweise Hämatom, Paravasat, Throm-

bophlebitis, Infektionen, Blutdruckentgleisungen (Hypo- 

beziehungsweise Hypertonie) und Zitratreaktionen (Hypo-

kalziämie) bei der Verwendung von ACD als Antikoagulans 

sowie mutmaßlich unspezifische Symptome wie Kopf-

schmerzen, Schwindel und Dyspnoe auftreten. In den auf 

den jeweiligen ECP-Zyklus folgenden Tagen berichteten 

die Patienten häufiger über Müdigkeit und Abgeschlagen-

heit20. Bei Prädisposition bezüglich thromboembolischer 

Ereignisse sollte die Antikoagulation besonders sorgfäl-

tig geplant, durchgeführt und überwacht werden. Beson-

dere Vorsicht gilt auch bei ausgeprägter Leukozytopenie 

(< 1.000/µL), Anämie (Hb < 7g/dL) sowie Thrombozytope-

nie (< 40.000/µL). Gegebenenfalls kann die Transfusion 

von Erythrozyten- beziehungsweise Thromobzytenkon-

zentraten notwendig sein. Als eine häufige Nebenwirkung 

bei Langzeit-ECP-Anwendungen ist die Eisenmangelan-

ämie infolge des chronischen Erythroyztenverlusts zu 

nennen20. 

Unerwünschte Wirkungen, die unmittelbar mit der Rein-

fusion des 8-MOP+UV-A-behandelten Leukapheresats in 

Zusammenhang stehen, wären denkbar, eine gesicherte 

Kausalität wurde bislang jedoch nicht berichtet. Mögli-

cherweise könnten die (selten) auftretenden leichten Fie-

berepisoden20 Ausdruck einer immunologischen Prozes-

sierung der photoaktivierten Leukozyten sein.

Gemäß der aktuellen S2k-Leitlinie der AWMF wird die 

Nebenwirkungsrate der ECP-Verfahren als gering ange-

geben20. In einer internationalen, multizentrischen Stu-

die mit Daten von 560 Patienten aus dem Register der 

World Apheresis Association wurden über 13.000 ECP-

Anwendungen bei Indikationen wie GvHD, kutane Lym-

phome und Organtransplantationen, die über einen Zeit-

raum von 17 Jahren durchgeführt wurden, analysiert. 

Unerwünschte Wirkungen der ECP wurden bei 5,4 % der 

Erstanwendungen beziehungsweise 1,2 % der Folgesit-

zungen registriert, wobei Stechen und Kribbeln am ehes-

ten als Zitratreaktionen beschrieben wurden33. Schwere 

Reaktionen wie etwa Bronchospasmus oder gastroin-

testinale Blutung waren sehr selten (0,04 %), Todesfälle 

im direkten Zusammenhang mit der ECP wurden nicht 

berichtet33.

Außer der Eisenmangelanämie liegen bisher keine 

Berichte über unerwünschte ECP-Langzeitnebenwirkun-

gen vor, dennoch sollten sexuell aktive Männer und Frauen 

im gebärfähigen Alter während der ECP-Therapie sichere 

Methoden der Empfängnisverhütung anwenden20.

Die Stoffmenge von 8-MOP kann massenspektromet-

risch bestimmt werden und es kann daher davon ausge-

ASFA-Kategorie Beschreibung

I ECP ist akzeptiert als Erstlinientherapie 

(alleine oder in Kombination mit ande-

ren Therapien)

II ECP ist akzeptiert als Zweitlinien- 

therapie (alleine oder in Kombination 

mit anderen Therapien)

III Der optimale Stellenwert der ECP in  

der Behandlung ist nicht etabliert. Die 

Entscheidung zur Anwendung sollte 

individuell getroffen werden.

IV ECP ist nachgewiesenermaßen entwe-

der ineffektiv oder schädlich. Wird  

dennoch der Einsatz der ECP erwogen, 

sollte ein Ethikvotum eingeholt werden.

Tabelle 3: Definitionen der ASFA-Kategorien für ECP
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gangen werden, dass mit einem UV-A-bestrahlten Leu-

kapheresat zirka 50 µg 8-MOP reinfundiert werden29. Wie 

oben erwähnt, sind die 8-MOP-Moleküle nach ihrer Pho-

toaktivierung bis zur Reinfusion wieder biologisch inert 

solange sie nicht wieder UV-Licht ausgesetzt werden15. 

Deshalb sollten sich die Patienten in den ersten Tagen 

nach der ECP-Behandlung vor (Sonnen-)licht schützen20. 

Hierzu gehört auch das Tragen eines entsprechenden 

Augenschutzes (Sonnenbrille).

WIRKMECHANISMEN

Obwohl die ECP seit mehreren Jahrzehnten durchaus 

erfolgreich klinisch eingesetzt wird, wurden deren Wirk-

mechanismen bislang noch nicht vollständig aufgeklärt. 

Wie oben ausgeführt, war bereits zu Beginn der Einfüh-

rung der ECP bekannt, dass die Psoralenmoleküle nach 

UV-A-Bestrahlung kovalente Bindungen mit den Pyrimi-

dinbasen des jeweils komplementären DNA-Strangs ein-

gehen4, 5 und dass es somit auch zu Einzel- und Doppel-

strangbrüchen der DNA kommt34, 35. Hiermit sind Tran-

skription sowie auch Replikation der so vernetzten DNA 

substanziell und dauerhaft inhibiert, so dass es zu Pro-

teinbindungen im Zytosol, zur Zellmembranschädigung 

und letztendlich zur Apoptose und Nekrose der Zellen 

kommt34, 35. Dies wurde auch ausführlich für lymphoide 

Zellen bei der Anwendung der ECP beim kutanen T-Zell-

Lymphom sowie der GvHD beschrieben35–37. Wie oben 

erwähnt, ist die Apoptoserate der Lymphozyten im Beu-

tel nach UV-A-Bestrahlung zudem von der 8-MOP-Kon-

zentration sowie der Beschaffenheit der Suspensions-

flüssigkeit (Kochsalzlösung oder Plasma29) abhängig. 

Die Beobachtung, dass alloreaktive und aktivierte T-Zel-

len sowie maligne Zellen eine höhere Apoptose-Sensiti-

vität als ruhende beziehungsweise nicht transformierte 

T-Zellen nach Photoaktivierung aufweisen, deutet dar-

auf hin, dass die Apoptoseinduktion eine relevante Rolle 

beim Ansprechen auf die ECP-Therapie beispielsweise 

bei den Indikationen CTCL und GvHD haben könnte20, 38. 

Zudem wurden bei histologischen Analysen der Hautlä-

sionen von Patienten mit kutanem T-Zell-Lymphom ein 

Rückgang der Infiltration mit lymphoiden Zellen sowie 

eine Abnahme von deren Proliferation bei gleichzeiti-

ger Zunahme der Apoptoserate nach ECP-Behandlung 

beobachtet39. Ex vivo-Untersuchungen zeigten, dass 

die Apoptose von 8-MOP+UV-A-behandelten Lympho-

zyten eine Kinetik mit einer Zunahme innerhalb von 48 

Stunden aufweist29, wobei auch der Anteil nekrotischer 

Zellen zunimmt. Hierbei kann, zusätzlich zur Caspase-3- 

und -7-Aktivität, die Flip-Flop-Transposition von Phos-

phatidylserin auf die Außenseite der Zellmembran frühzei-

tig bei den apoptotischen Zellen beobachtet und mittels 

Annexin V-Bindung durchflusszytometrisch nachgewie-

sen werden29, 37. Zellen in später Apoptose präsentie-

ren eben falls Phosphatidylserin und nehmen aufgrund 

der Mem branintegritätsstörung den Farbstoff 7-Amino-

actinomycin D (7AAD) auf. Bei nekrotischen Zellen ist die 

Membranintegritätsstörung voll ausgeprägt (7AAD-Auf-

nahme) und Phosphatidylserin ist nicht (mehr) auf der 

Membranoberfläche nachweisbar40, 41.

Die Reaktionen des Immunsystems auf apoptotische be-

ziehungsweise nekrotische Zellen sind komplex. Vor allem 

letztere setzen unter anderem sogenannte damage-asso-

ciated molecular patterns (DAMPs) frei, wie beispielsweise 

High-Mobility Group Box 1 (HMGB1), Hitzeschockprotein 

90 (HSP90) und Calreticulin, die eine pro-inflammatorische  

Antwort triggern können41, 42. Makrophagen können nach  

Phagozytose von nekrotischen Zellen die T-Zell-Prolifera- 

Evidenzgrad Empfehlung Evidenzqualität Zu Grunde liegende Studienart

1A starke Empfehlung hoch Randomisierte klinische Studien ohne relevante Limitationen/

Beobachtungsstudien mit überwältigender Evidenz 

1B starke Empfehlung moderat Randomisierte klinische Studien mit Limitationen/ 

Beobachtungsstudien mit sehr starker Evidenz

1C starke Empfehlung gering Beobachtungsstudien/serielle Fallbeschreibungen

2A schwache Empfehlung hoch Randomisierte klinische Studien ohne relevante Limitationen/

Beobachtungsstudien mit überwältigender Evidenz 

2B schwache Empfehlung moderat Randomisierte klinische Studien mit Limitationen/ 

Beobachtungsstudien mit sehr starker Evidenz

2C schwache Empfehlung gering Beobachtungsstudien/serielle Fallbeschreibungen

Tabelle 4: Vereinfachtes Grading-System bezüglich Stärke und Qualität der klinischen Evidenz für ECP 
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tion stimulieren41. Nach 8-MOP+UV-A-Behandlung apo-

ptotische T-Zellen werden ebenfalls von Makro-phagen 

phagozytiert, allerdings führte dies weder zur Ausreifung 

von dendritischen Zellen noch zur T-Zell-Aktivierung42. 

Interessanterweise konnte weiterhin auch gezeigt werden, 

daß HMGB1 und HSP90 in der Interaktion mit CD24 auf 

Effektorzellen die Immunstimulation dämpfen können43. 

Die Exposition von Phosphatidylserin auf der äußeren 

Zellmembran von apoptotischen Zellen ist ein typisches 

Eat-Me-Signal für phagozytierende Zellen, diese aufzu-

nehmen. Hierbei ist es nicht wahrscheinlich, dass sich 

alle komplexen Immunmodulationsprozesse im Rahmen 

der ECP direkt von der verhältnismäßig geringen Anzahl 

der apoptotischen Leukozyten, die reinfundiert werden, 

ableiten. Vielmehr wird davon ausgegangen, dass deren 

primäre antiinflammatorische Stimuli bei Immunzellen, die 

nicht direkt der ex vivo-8-MOP-UV-A-Behandlung ausge-

setzt waren, Signale triggern, welche die Verschiebung 

von einem inflammatorischen hin zu einem tolerogenen 

Milieu-induzieren und dieses aufrechterhalten.

Beispielsweise führt die Prozessierung der apoptoti-

schen Zellen zur Transforming Growth Factor (TGF)-

β-abhängigen Induktion von Regulatorischen T-Zellen 

(Treg)41, eine Subpopulation von CD4+ T-Lymphozy-

ten, die den für ihre Entwicklung und Funktion relevan-

ten Transkriptionsfaktor Forkhead Box P3 (Foxp3) pro-

duzieren44–46. Funktionell können Treg als immunmo-

dulierende Zellen beschrieben werden. Deren vor allem 

entzündungshemmende und tolerogene Effekte wer-

den über verschiedene Mechanismen vermittelt, wie bei-

spielsweise Modulation von co-stimulierenden Markern 

von antigen-präsentierenden Zellen (APC) und Sekretion 

von antiinflammatorischen Zytokinen wie Interleukin (IL)-

10, TGF-b und IL-35 sowie anderen Faktoren, die mögli-

cherweise auch mittels extrazellulären Vesikeln transpor-

tiert werden46. Dies bewirkt eine Suppression der Th1- 

sowie Th17-vermittelten Immunantwort46. Tatsächlich 

wurde in mehreren klinischen Studien berichtet, dass die 

Abbildung 2: Postulierte Wirkmechanismen der ECP 

Nach Phagozytose der reinfundierten apoptotischen Lymphozyten mittels Makrophagen (Mφ) erfolgt über antigen-präsentierende Zellen (APC) krankheitsabhän-

gig eine Transimmunisierung mit nachfolgender Ausbildung eines immunogenen Phänotyps, oder über die Induktion von Treg die Ausbildung eines tolerogenen 

Phänotyps. Grafik erstellt mit BioRender.
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Frequenz und Aktivität von Treg bei Patienten mit GvHD 

im Rahmen der ECP-Therapie angestiegen sind46. Diese 

Beobachtungen weisen darauf hin, dass die Apoptose-

Induktion von autologen Leukozyten sowie die Aktivie-

rung von Treg zentrale Rollen in der Vermittlung der klini-

schen Effekte der ECP-Behandlung einnehmen.

Im Gegensatz zu T-Lymphozyten sind Monozyten gegen-

über der 8-MOP+UV-A-Behandlung relativ resistent, den-

noch können auch nach den ex vivo-Prozeduren im Rah-

men der ECP Effekte auf Monozyten beobachtet werden. 

Diese werden beispielsweise durch infolge des Kontakts 

mit Kunststoffoberflächen (Apherese-Set mit Schlauch-

system, UV-A-Bestrahlungskammer) aktivierten Throm-

bozyten stimuliert und differenzieren sich zu dendriti-

schen Zellen, welche nach Reinfusion die apoptischen 

Lymphozyten phagozytieren, gefolgt von Antigenprozes-

sierung und -präsentation20, 47. Bei T-Zell-Lymphomen 

können die dendritischen Zellen mit tumor-spezifischen 

Antigenen beladen sein, die zuvor suboptimal präsen-

tiert wurden („Transimmunisierung“)48. ECP-behandelte 

Monozyten poduzierten zwar vermehrt tumor necrosis  

faktor (TNF)-α und IL-6 in vitro, im Serum von Patienten mit 

GvHD, die auf die ECP-Behandlung ansprachen, wurden 

jedoch abfallende TNF-α-Konzentrationen gemessen49.

Interessanterweise kann die Immunantwort auf die ECP-

Behandlung bei verschiedenen Erkrankungen unter-

schiedlich sein. Dies zeigt sich beispielsweise darin, dass 

bei Patienten mit kutanen T-Zell-Lymphomen eine Ver-

schiebung hin zu einer Th1-Antwort mit immunogenen 

Effekten auf neoantigentragende maligne T-Zell-Klone 

beobachtet wird, wohingegen Patienten mit GvHD unter 

ECP-Therapie eher zu einer Th2-Antwort mit gesteigerter 

peripherer Immuntoleranz neigen20, 49.

Grundsätzlich induziert die ECP keine allgemeine Immun-

suppression. Somit besteht für die Patienten kein erhöh-

tes Risiko für opportunistische Infektionen oder neu auf-

tretende bösartige Erkrankungen20. Zudem wurde bei 

Patienten mit GvHD unter ECP-Therapie die Anzahl und 

Qualität von antiviralen und antileukämischen Effektorzel-

len nicht beeinflusst50.

QUALITÄTSKONTROLLE UND 
BIOMARKER

Zu den typischen Parametern, die am Leukapheresat vor 

und nach 8-MOP+UV-A-Behandlung bestimmt werden, 

gehören Hämatokrit, Gesamtzellzahl sowie Anzahl und 

Viabilität der Lymphozyten und Monozyten46. Zusätz-

lich kann, vor allem im Rahmen von Validierungsunter-

suchungen, an Proben, die vor der Reinfusion gezogen 

wurden, die Menge an residualem 8-MOP bestimmt wer-

den sowie auf mikrobielle Kontamination getestet wer-

den. Allerdings konnten von diesen Parametern bislang 

keine robusten Aussagen bezüglich der Wirksamkeit des 

Verfahrens abgeleitet werden. Deshalb werden in vitro-

Assays zur Bestimmung von Surrogatparametern für 

die Effekte der 8-MOP+UV-A-Behandlung auf die Lym-

phozyten evaluiert. Hierzu gehören beispielsweise die 

Quantifizierung der Inhibition der T-Zell-Proliferation oder 

der Expression des Transferrinrezeptors (CD71) mittels 

Durchflusszytometrie51, 52.

Bislang wurden einige Studien zur Evaluation des prädik-

tiven Potenzials von Biomarkern bezüglich der Ansprech-

rate der ECP für die Indikationen GvHD durchgeführt, 

wobei es sich anbot, Patienten-Kohorten, die auf die The-

rapie ansprachen (Responder) mit Patienten-Kohorten, 

die auf die Therapie nicht ansprachen (Non-Responder), 

zu vergleichen, beziehungsweise bestimmte Parameter 

mit dem klinischen Ansprechen zu korrelieren. Hierbei 

zeigte sich, dass im Blut von Respondern vor Behand-

lungsbeginn expandierte T-Zell-Klone sowie vermehrt 

dendritische Zellen und zytotoxische T-Zellen nachweis-

bar waren. Einige Studien berichteten zudem, dass die 

Anzahl von im Blut zirkulierenden Treg bei Respondern 

unter ECP-Therapie höher war46. Dies konnte in ande-

ren Studien jedoch nicht bestätigt werden. Zudem waren 

die eingeschlossenen Patientenzahlen verhältnismäßig 

gering. Weiterhin scheint die individuelle klinische Mani-

festation der GvHD die Treg-Anzahl mit zu beeinflussen46.

Ein weiterer interessanter Ansatz ist die Quantifizierung 

von sogenannten Neutrophilen Myeloid-derived Sup-

pressor Cells (PMN-MDSC), welche die Th1- und Th17-

Antwort dämpfen können. In einer Studie bei Patienten 

mit GvHD nach Knochenmarktransplantation wurde bei 

allen Patienten zu Beginn der ECP-Therapie ein Anstieg 

der PMN-MDSC beobachtet. Dieser blieb jedoch nur bei 

den Respondern nachhaltig erhöht, wohingegen die Zahl 

der PMN-MDSC bei Non-Respondern wieder deutlich 

abnahm53.

Weitere Parameter, die als potenzielle Biomarker vor 

beziehungsweise während der ECP-Behandlung unter-

sucht wurden sind B-cell Activating Factor, CD19+CD21- 

B-Lymphozyten, sowie CD56bright Natural Killer (NK) 

Zellen50. Multizentrische klinische Studien mit größe-

ren Kohorten könnten helfen, die Robustheit dieser und 

zukünftig zu identifizierender Marker abschließend bewer-

ten zu können. 
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich das 

ECP-Therapiekonzept als wirksam und sicher vor allem für 

T-Zell-assoziierte Erkrankungen erwiesen hat. Ansprech-

raten von ca. 60–70 % sind ermutigend, jedoch bedeu-

tet dies auch, dass 30–40 % der Patienten nicht auf die 

Therapie ansprechen, wobei die Gründe hierfür weiter-

hin unbekannt sind. Diese zu identifizieren wäre, neben 

dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn, auch kli-

nisch von großer Bedeutung, beispielsweise, um die für 

die Wirksamkeit relevanten Parameter zu definieren und 

somit aussagekräftige Teste für die Qualitätskontrolle von 

ECP-Produkten zu entwickeln und das Verfahren weiter 

zu optimieren. Vor allem jedoch wären dann diejenigen 

Patientengruppen vor Therapiebeginn identifizierbar, die 

von dem Verfahren mit hoher Wahrscheinlichkeit profitie-

ren werden. 
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Zusammenfassung

Diffus großzellige B-Zelllymphome sind die häufigsten Non-Hodgkin-Lym-

phome in Europa und den USA. Für einen Großteil der Patienten gibt es mit 

der etablierten Chemo-Immuntherapie eine sehr wirksame Therapieoption. 

Die Situation ändert sich jedoch dramatisch im Rezidiv oder bei refraktärer 

Erkrankung (r/r DLBCL), wo konventionelle Chemo-Immuntherapie nur für 

einen Bruchteil der Patienten eine Kuration ermöglicht. Vor diesem Hinter-

grund wurde die Therapie mit mittels Anti-CD19-chimärem Antigen-Rezeptor 

modifizierten T-Zellen (CAR-T-Zellen) entwickelt und bei r/r DLBCL erprobt. 

Die bislang miserablen Ansprechraten bei r/r DLBCL konnten eindrücklich 

verbessert werden. Hier, fassen wir die aktuellsten Entwicklungen der CAR-

T-Zell-Therapierevolution beim DLBCL zusammen und veranschaulichen wie 

sich Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil der CAR-T-Zelltherapie in den letz-

ten Jahren verbessert haben.

Summary

Diffuse large B-cell lymphomas are the most common non-Hodgkin lympho-

mas in Europe and the USA. For the majority of patients, established chemo-

immunotherapy is a very effective treatment option. However, the situation 

changes dramatically in relapsed or refractory disease (r/r DLBCL), where 

conventional chemo-immunotherapy can only cure a fraction of patients. 

Against this background therapy with anti-CD19 chimeric antigen receptor-

modified T cells (CAR-T cells) was developed and trialled in r/r DLBCL. The 

previously miserable response rates in r/r DLBCL have been impressively im-

proved. Here, we summarise the latest developments in CAR-T cell therapy 

evolution in DLBCL and illustrate how the safety and efficacy profile of CAR-T 

cell therapy have evolved in recent years.

Paul W. Hotz, Marcel Teichert, Univ.-Prof. Dr. med. Bastian von Tresckow 

CAR-T-Zelltherapie bei diffusem großzelligen 
B-Zell-Lymphom: eine bahnbrechende  
Behandlungsoption

EINLEITUNG

Das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist die 

häufigste Form von Non-Hodgkin-Lymphomen, jährlich  

sind in Europa und den USA ca. fünf bis sieben von 

100.000 Menschen mit einer Neuerkrankung konfron-

tiert1–5. Die etablierte Immunchemotherapie erbringt für 

70 bis 80 % der Patienten bei Erstdiagnose eine komplette 

Remission (CR)6–8. Bei rezidivierter Erkrankung gelingt 

dies mit konventioneller Therapie nur bei einem Bruchteil 

der Patienten. Bei Patienten mit refraktärer Erkrankung 

nach zwei oder mehr Vortherapien ist die Prognose sogar 

noch schlechter und das mediane Gesamtüberleben (over- 

all survival, OS) liegt nur bei 6,1 Monaten9. Um diese sub-

optimale Krankheitskontrolle zu verbessern, sind über die 

letzten Jahre zelluläre Therapien mit Chimären-Antigen-

rezeptor-(CAR)-tragenden T-Zellen (CAR-T-Zellen) unter-

sucht worden. Die CAR-T-Therapie ist eine immunthera-

peutische Strategie zur Behandlung des DLBCL. Auto-

loge T-Zellen des Patienten werden genetisch modifiziert, 

sodass Lymphomzellen gezielt erkannt und zerstört wer-

den. Konkret wird ein CAR in die T-Zellen eingebracht, der 

den pan-B-Zell-Marker CD19 erkennt und durch Kopp-

lung mit der intrazellulären Domäne des T-Zellrezeptors 

sowie einer co-stimulatorischen Domäne eine Immunant-

wort der CAR-T-Zellen gegen die Tumorzellen auslöst. Die 

CAR-T-Zellen werden dann als „lebende Medikamente“ 

re-infundiert, vermehren sich in vivo, persistieren im Blut-

kreislauf und bekämpfen dort Krebszellen und verhindern 

deren Ausbreitung10 (Abbildung 1). In diesem Artikel wol-

len wir die Entwicklungen der letzten Jahre auf diesem 

Feld zusammenfassen.

EINFÜHRUNG DER CAR-T-ZELLTHERAPIE 
NACH ZWEI ODER MEHR VORTHERAPIEN 
BEIM DLBCL

Axicabtagene-ciloleucel (Axi-cel), ein CD28 als co-stimu- 

latorische Domäne nutzendes Produkt, wurde in der einar-

migen Phase-2-Studie ZUMA-1 untersucht11. 101 Patien-

ten mit mehrfach rezidivierter oder refraktärer Erkrankung 

(r/r DLBCL) nach zwei oder mehr Therapien erhielten eine 

Infusion Axi-cel. Es zeigte sich eine absolute Ansprech-

rate (overall response rate, ORR) von 82 %   (95 %  -KI: 

73–89) und eine mediane Ansprechdauer von 11,1 Mona-
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ten (95 %-KI: 3,9 – nicht evaluierbar). Das mediane pro-

gressionsfreie Überleben (progression-free survival, PFS) 

lag bei 5,9 Monaten (95 % CI, 3.3-15.0), das mediane 

Gesamtüberleben bei 25,8 Monaten (95 % CI, 12,8-NE) 

und die Fünf-Jahres-Überlebensrate bei 42,6 %11–13. CAR- 

T-Zelltherapiespezifische unerwünschte Wirkungen tra-

ten bei nahezu allen Patienten auf. 93 % entwickelten ein 

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS), davon 13 % Grad 3 

oder höher. 64 % der Patienten waren von einem Immun-

effektorzellassoziierten neurotoxischen Syndrom (ICANS) 

betroffen, wovon insgesamt 28 % Grad-3- oder höher-

gradige ICANS entwickelten11–13. Auf Grundlage dieser 

im historischen Vergleich sehr hohen Tumorkontrollraten 

bei akzeptabler Verträglichkeit wurde Axi-cel im Oktober 

2017 von der FDA und im Mai 2018 von der EMA beim 

DLBCL ab der dritten Therapielinie zugelassen. In der 

längerfristigen Nachbeobachtung zeigte sich eine Fünf-

Jahres-Überlebensrate von 42,6 % (95 %-KI: 32,8–51,9). 

Patienten mit kompletter Remission nach Axi-cel zeig-

ten sogar eine Fünf-Jahres-Überlebensrate von 64,4 % 

(95 %-KI: 50,8–75,1). Bei 30 % der Patienten zeigte sich 

eine anhaltende CR mit einer Dauer von 62,2 Monaten im 

Median, was das kurative Potenzial dieser Therapie auch 

bei mehrfach rezidivierter Erkrankung eindrücklich unter-

streicht12. Diese Daten sind kongruent mit retrospektiv 

erhobenen Real-World Daten des US-Lymphom Konsor-

tiums von 275 Patienten. Es zeigte sich hier eine ORR von 

82 % (95 %-KI: 43,5–62,4) mit einer CR-Rate von 64 % 

(95 %-KI: 43,5–62,4), während die Inzidenz von CRS und 

ICANS jeweils 91 % bzw. 69 % betrug14.

Tisagenlecleucel (Tisa-cel; CTL019) nutzt, anders als Axi-

cel, 4-1BB als co-stimulatorische Domäne und wurde in 

der einarmigen Phase-2-JULIET-Studie untersucht15. 111 

Patienten wurden hier mit ebenfalls r/r DLBCL nach zwei 

oder mehr Therapielinien eingeschlossen. 52 % (ORR) 

der Patienten verzeichneten ein Ansprechen (95 %-KI: 

41–62), wobei 40 % eine CR erreichten. Ein CRS entwi-

Abbildung 1: Die CAR-T-Zellen werden dann als „lebende Medikamente“ re-infundiert, vermehren sich in vivo, persistieren im Blutkreislauf und bekämpfen dort 

Krebszellen und verhindern deren Ausbreitung.
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ckelten 58 % der Patienten und 23 % ein Grad-3- oder 

höhergradiges CRS. Höhergradige (Grad 3+) ICANS wur-

den nur bei 11 % der Studienteilnehmer festgestellt15–17. 

Aufgrund dieser Daten erfolgte Mitte 2018 die Zulassung 

von Tisa-cel als zweite verfügbare CD19-CAR-T-Zellthera-

pie des DLBCL durch EMA und FDA. Längerfristige Daten 

der Teilnehmer mit initialem Ansprechen zeigen nach 

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40,3 Mona-

ten, dass 60,4 % (95 %-KI: 46,1–72,0) dieser Patienten ihr 

Ansprechen aufrechterhielten17.

Lisocabtagen maraleucel (Liso-cel; JCAR017) nutzt wie 

Tisa-cel 4-1BB als co-stimulatorische Domäne, jedoch 

werden vor Herstellung CD4- und CD8-T-Zellen aus dem 

Apheresat isoliert und separat weiterbehandelt, sodass 

bei Reinfusion die gleiche Dosis CD4+- und CD8+-CAR+-

T-Zellen zurückgegeben werden. Dies soll höhere Tumor-

kontrollraten erzielen. In der TRANSCEND Phase-2-Stu-

die wurden insgesamt 269 Patienten eingeschlossen18. 

Hierunter fanden sich im Gegensatz zu den anderen 

beiden Produkten nicht unerheblich vorerkrankte Pati-

enten. Patienten mit Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-

Clearance > 30 bis < 60 ml/min), leichter linksventrikulä-

rer Dysfunktion (Ausstoßfraktion ≥ 40 % bis < 50 %) und 

sekundärer ZNS-Beteiligung des Lymphoms konnten in 

die Studie eingeschlossen werden18. Das eingeschlos-

sene Kollektiv war im Median 63 Jahre alt, wobei 41 % 

Teilnehmer älter als 65 Jahre waren. Insgesamt zeigten 

73 % ein Ansprechen (ORR; 95 %-KI: 66,8–78,0) und 

53 % erreichten eine CR (95 %-KI: 46,8–59,4)18. Ein CRS 

trat bei 42 % der Patienten auf, jedoch entwickelten nur 

2 % ein CRS dritten Grades oder höher. Ein ICANS trat bei 

30 % der Patienten auf und bei 10 % der Studienteilneh-

mer handelte es sich um ein höhergradiges ICANS18, 19. 

Auf Grundlage dieser Daten zu Sicherheit und Wirksam-

keit wurde Liso-cel 2018 durch die EMA und 2021 durch 

die FDA für r/r DLBCL nach zwei oder mehr Therapie-

linien zugelassen. Bei einer Nachbeobachtungszeit von 

zwei Jahren zeigt sich eine medianen Ansprechdauer von 

23,1 Monaten, ein medianes PFS von 6,8 Monaten sowie 

ein OS von 27,3 Monaten19. Studien zum direkten Ver-

gleich der drei Produkte untereinander fehlen gänzlich, 

was im klinischen Alltag eine stringent-evidenzbasierte 

Entscheidungsfindung zugunsten eines einzigen Produk-

tes erschwert. Bisher erhobene retrospektive Daten und 

der historische Vergleich von prospektiven Studien zeigen 

allerdings höhere Toxizitätsraten mit Axi-cel im Vergleich 

zu Tisa-cel oder Liso-cel und niedrigere Tumorkontrolle-

raten mit Tisa-cel. In  vielen Zentren wird daher Liso-cel 

bevorzugt bei älteren und / oder relevant vorerkrankten 

Patienten verwendet20–23.

CD19-CAR-T-ZELLTHERAPIE 
ALS ZWEITLINIENTHERAPIE BEI 
HOCHDOSISFÄHIGEN PATIENTEN

Drei randomisierte kontrollierte Phase-3-Studien (ZUMA-

7, BELINDA und TRANSFORM) untersuchten den Nutzen 

einer CAR-T-Zelltherapie gegenüber der bisher als The-

rapiestandard durchgeführten Hochdosischemothera-

pie mit anschließender autologer Stammzelltransplanta-

tion (Auto-HSCT)24–26. Eingeschlossen wurden Patien-

ten mit refraktärer oder binnen zwölf Monaten rezidivierter 

Erkrankung. In der Axi-cel untersuchenden ZUMA-7-Stu-

die zeigte sich eine im Median längere ereignisfreie Über-

lebenszeit (EFS) im CAR-T-Zell-Arm (8,3 gegenüber 2,0 

Monate; HR 0,398; P < 0,0001)26. In der TRANSFORM-

Studie, die Liso-cel gegenüber der Auto-HSCT verglich, 

zeigte sich die mediane EFS ebenfalls im CAR-T-Arm 

überlegen (nicht erreicht vs. 2,4 Monate; HR: 0,356)24. Die 

BELINDA-Studie hingegen konnte keinen Vorteil für Tisa-

cel im Vergleich zur Auto-HSCT nachweisen (3,0 vs. 3,0 

Monate; HR 1,07; P = 0,61)25. Mitte 2022 erfolgte somit 

durch FDA und EMA die Zulassung für Axi-cel und Liso-

cel in der zweiten Therapielinie für Patienten mit Rezidiv 

oder refraktärer Erkrankung binnen zwölf Monaten.

Produktspezifische Unterschiede sind als Ursache des 

Misserfolgs von BELINDA nicht auszuschließen, jedoch 

gibt es beachtenswerte Unterschiede zwischen den Stu-

dien. Der Tisa-cel-Arm der BELINDA-Studie wies einen 

höheren Anteil Patienten mit mittlerem bis hohem Inter-

nationalem prognostischem Index-Wert (IPI) im Vergleich 

zum Auto-HSCT-Arm auf25. Bemerkenswert ist ebenfalls, 

dass das mediane Intervall zwischen Registrierung und 

CAR-T-Infusion in der BELINDA-Studie mit 52 Tagen län-

ger war als in der ZUMA-7- (29 Tage) und in der TRANS-

FORM-Studie (34 Tage), was zu den relativ schlechten 

Ergebnissen im CAR-T-Arm der BELINDA-Studie beige-

tragen haben könnte25, 26. Verschiedene Definitionen des 

EFS in den drei Studien sind ebenfalls nicht als Ursache 

der unterschiedlichen Ergebnisse auszuschließen24–26.

CD19-CAR-T-ZELLTHERAPIE ALS 
ZWEITLINIENTHERAPIE BEI NICHT-
HOCHDOSISFÄHIGEN PATIENTEN

Aufgrund ihres Designs und des Fehlens eines klaren 

Standards für nicht-hochdosisfähige Patienten schlossen 

die o. g. Phase-III-Studien nur hochdosisfähige Patien-

ten ein. Neuere Daten belegen aber auch die Durchführ-

barkeit der CAR-T-Therapie bei älteren oder vorerkrank-

ten Patienten: Die Phase-2-PILOT-Studie untersuchte 
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die CD19-CAR-T-Zelltherapie bei Patienten, die nicht für 

eine Hochdosischemotherapie in Frage kommen wür-

den27. Hier wurden 74 Patienten mit einem medianen 

Alter von 74 Jahren, die nach Erstlinientherapie ein Rezi-

div aufwiesen oder deren Erkrankung therapierefraktär 

war, eingeschlossen und davon 61 Patienten mit Liso-

cel behandelt. Als nicht-auto-HSCT-fähig galten Patien-

ten über 70 Jahre, einem ECOG-Score von 2 oder höher 

sowie schweren Endorganschäden. Insgesamt betrug 

das Ansprechen nach ORR 80 %, eine CR erreichten 

54 %. Bei Erreichen einer CR betrug das PFS im Median 

22,6 Monate27. Im Rahmen der Phase-2-ALYCANTE-Stu-

die erhielten 62 Patienten Axi-cel in der zweiten Thera-

pielinie bei rezidiviertem oder therapierefraktärem DLBCL, 

die als nicht-auto-HSCT-fähig eingeschätzt wurden. Hier 

zeigte sich in der finalen Analyse eine ORR von 91 % mit 

einer CR Rate von 82 %. Das mediane PFS lag bei 12,3 

Monaten bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 

zwölf Monaten. Es erlitten 8,1 % ein Grad-3- bis -4-CRS 

sowie 14,5 % ein Grad-3- bis -4-ICANS28, 29. Zusammen-

fassend zeigen die Daten eine akzeptable Verträglich-

keit und hohe Wirksamkeit auch bei nicht hochdosisfä-

higen Patienten mit erstem Rezidiv. Die CAR-T-Therapie 

wird daher auch in diesem Patientenkollektiv in aktuellen 

Leitlinien als neuer Standard empfohlen30, 31, sofern der 

Patient als CAR-T-fähig eingeschätzt wird. Eine konklu-

sive Methode der Beurteilung der CAR-T-Therapiefähig-

keit fehlt aber leider bislang. Randomisierte Daten gibt es 

bisher bei nicht-hochdosisfähigen Patienten nicht, aktuell 

rekrutiert jedoch die DALY2-Studie (NCT04844866), die 

den Einsatz von MB-CART2019.1 gegenüber der etablier-

ten Immunchemotherapie nach dem Rituximab-Gemcita-

bin-Oxaliplatin- oder Polatuzumab vedotin-Bendamustin-

Rituximab-Protokoll bei nicht Hochdosischemotherapie-

tauglichen Patienten vergleicht.

CD19-CAR-T-ZELLTHERAPIE 
ALS ERSTLINIENTHERAPIE BEI 
HOCHRISIKOLYMPHOMEN

Patienten mit besonderem Risiko für eine Chemothera-

pie-refraktäre Erkrankung sowie ein kurzes Gesamtüber-

leben sind häufig mit Veränderungen im MYC-, BCL2- 

und / oder im BCL6-Genlocus ausgestattet oder weisen 

einen hohen IPI-Risikoscore auf32–34. Außerdem zeigten 

Patienten mit weniger vorherigen Therapielinien ein bes-

seres Ansprechen in der ZUMA-1-Studie35. Diese beiden 

Beobachtungen führten dazu, dass die ZUMA-12 initiiert 

wurde. Hier wurde der Einsatz von Axi-cel im Rahmen der 

Erstlinientherapie bei Patienten mit Hochrisikomerkmalen 

untersucht, deren Lymphome nach zwei Zyklen der Che-

moimmuntherapie PET-positiv waren36. Eingeschlossen 

wurden 37 Patienten, die entweder einen IPI-Score von 

mindestens drei aufwiesen oder eine Double- bzw. Triple-

Hit-Konstellation mit Alterationen der BCL2-, BCL6- oder 

MYC-Genloci aufwiesen, 16 Patienten (40 %) hatten bei 

Studieneinschluss einen Progress unter Erstlinienthera-

pie. In der aktuellen Drei-Jahres-Analyse betrug die ORR 

92 % (95 %-KI, 75–97) und die CR-Rate 86 % (95 %-KI, 

71–95), bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 

40,9 Monaten. Weder das mediane PFS noch OS wurden 

bislang erreicht. Nur 8 % der Patienten erlitten Grad 3 bis 

4 unerwünschte Wirkungen36, 37. Auf dieser Grundlage 

wurde die ZUMA-23-Studie aufgelegt, eine Phase-3-Stu-

die die Axi-cel mit dem Therapiestandard der Immun-

chemotherapie bei Hochrisko-Erkrankung vergleicht und 

aktuell rekrutiert (NCT05605899)38.

CD19-CAR-T-ZELLTHERAPIE BEIM DLBCL 
MIT ZNS-BEFALL

Die spezifischen unerwünschten Wirkungen einer CAR-T-

Zelltherapie umfassen das ICANS, ein bei dieser Immun-

therapie spezifisches Enzephalopathie-Syndrom mit 

potenziell fatalen Folgen. Hieraus erwuchsen Ressenti-

ments bei ZNS Befall eine CAR-T-Zelltherapie durchzu-

führen39, 40. Patienten mit sekundärer ZNS-Beteiligung 

waren sowohl in der ZUMA-1- als auch in der JULIET-Stu-

die ausgeschlossen worden11, 15. In der TRANSCEND-

Studie fanden sich nur sieben Patienten mit ZNS-Befall, 

was valide Aussagen erschwert18. Retrospektive Daten 

zum Einsatz von Axi-cel und Tisa-cel bei sekundären ZNS 

Lymphomen zeigten Ansprechraten von 50–75 % und 

somit ähnliche Daten wir bei peripheren Lymphomen41. 

Bei primären Lymphomen des zentralen Nervensystems 

(primary CNS-lymphoma, PCNSL) gibt es ebenfalls nur 

spärliche Daten. In einer laufenden prospektvien Studie 

mit insgesamt zwölf Patienten zum Einsatz von Tisa-cel 

zeigte sich bei 50 % eine CR, wobei nur ein Patient in der 

Zwischenanalyse Grad-3+-ICANS erlebte42, 43. Eine pros-

pektive Studie zum Einsatz von Axi-cel bei Patienten mit 

ZNS-Befall ergab bei medianer Nachbeobachtungszeit 

von 11,3 Monaten (95 %-KI, drei bis 19 Monate) eine ORR 

von 78 % bei einer CR-Rate von 67 %44. Der Einsatz von 

Axi-cel bei Patienten mit sekundären ZNS-Lymphomen 

(secondary CNS-lymphoma, SCNSL) zeigte überdies in 

einer retrospektiven Analyse von 17 Patienten eine ORR 

von 75 %, wovon 41 % ein andauerndes Ansprechen auf-

wiesen41. Die Häufigkeit der unerwünschten Wirkungen 

verhielt sich wie bei Patienten ohne ZNS-Befall. In einer 

„Real-World“-Analyse der German Lymphoma Alliance mit 

28 SCNCL-Patienten zeigten sich im Vergleich zu Patien-
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ten ohne ZNS-Befall ähnliche Daten zu Wirksamkeit und 

Verträglichkeit von Tisa-cel und Axi-cel. Das mediane 

zwölf-Monats-PFS betrug 41 % (95 % CI, 22-60) bei den 

SCNSL-Patienten im Vergleich zu 29 % (95 % CI, 12-46) 

bei den Patienten ohne ZNS-Befall45. In einer Metaana-

lyse zeigte sich, dass 30 PCNSL- und 98 SCNSL-Patien-

ten vergleichbare CR-Raten von 56 % bzw. 47 % nach 

CD19-CAR-T-Zelltherapie aufwiesen, wobei jeweils 37 % 

nach sechs Monaten immer noch in CR waren46. Die Inzi-

denz der spezifischen unerwünschten Wirkungen unter-

schied sich nicht klar von der in den Zulassungsstudien 

bei Nicht-ZNS-Lymphomen, so dass die CAR-T-Thera-

pie auch bei ZNS-Befall eine sehr gute Therapieoption zu 

sein scheint46.

ZUSAMMENFASSUNG

Breit verfügbare CD19-CAR-T-Zellen haben die Therapie 

des DLBCL in den letzten Jahren maßgeblich verändert. 

Die neueren Entwicklungen sind gekennzeichnet vom 

Vorstoß der CAR-T-Zelltherapie in frühere Therapielinien 

und der Herausforderung bestehender Paradigmen. Den-

noch ist nicht bei allen Patienten eine wünschenswerte 

Krankheitskontrolle zu erreichen, was auf Krankheits-

intrinsische und T-Zellintrinsische Faktoren zurückzufüh-

ren sein dürfte. Wichtige Herausforderungen bleiben das 

Toxizitätsmanagement, die Auswahl des richtigen Produk-

tes, die Optimierung des Apherese-Reinfusionsintervalls 

sowie die bessere Untersuchung der optimalen Thera-

piesequenzen. Interessant wird die Einordnung von den 

mechanistisch verwandten bispezifischen Antikörpern 

hinsichtlich Therapiesequenz und Wirkungsprofil.
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Dr. med. Heiko Lier

Ergänzung zu dem Artikel  
„Massivtransfusion – ein Update“

In dem Artikel „Massivtransfusion – ein Update“ in der hämotherapie 40/2023 steht der Satz „Eine Notfalltransfusion 

mit ungekreuzten „0 Rh negativ“-Konserven setzt eine vitale Gefährdung des Patienten voraus“. Dieser Satz ist 

missverständlich formuliert, hat zu einigen Rückfragen geführt und soll im Folgenden spezifiziert werden.

• „Notfälle und die Abweichung von den Richtlinien (z. B. bei Massivtransfusion) sind begründet zu dokumentieren. 

[...] Transfusionen aus vitaler Indikation ohne regelhaft abgeschlossene Voruntersuchung sind durch den transfundie-

renden Arzt als solche zu dokumentieren. Das Transfusionsrisiko ist erhöht. Die Risikoabwägung trifft der transfundie-

rende Arzt.“ (4.5 bei1). 

• „Eine Notfalltransfusion setzt eine vitale Gefährdung des Patienten voraus, die eine sofortige Transfusion ohne die 

sonst notwendigen Voruntersuchungen bedingt.“ (4.10.5 bei1). 

• Die Blutgruppe 0 RhD negativ ist am besten geeignet für ungekreuzte Notfalltransfusion, aber nur ungefähr 6 % der 

Deutschen2 haben diese Blutgruppe. Somit herrscht an 0 RhD negativ ein konstanter Mangel. Daher ist der Hinweis 

zum zwingenden Einsatz von Erythrozytenkonzentraten (EK) der Blutgruppe 0 RhD negativ bereits seit dem Jahr 2005 

aus der Richtlinie Hämotherapie entfallen. Die wichtigste Ursache für den chronischen Mangel an 0 RhD-negativen 

EK ist die unkritische Verwendung von 0 RhD-negativen EK bei Massivtransfusionen. Gerade wenn ein hoher 

Transfusionsbedarf zu erwarten ist, ist es sinnvoll, frühzeitig RhD-positive EK zu transfundieren, bevor die Bestände 

aufgebraucht sind. Seit 2005 und auch in der aktuellen 2023er Fassung lautet die Formulierung „Solange das Ergebnis 

der AB0-Blutgruppenbestimmung des Empfängers nicht vorliegt, sind zur Erstversorgung Erythrozytenkonzentrate 

der Blutgruppe 0 zu verwenden.“ (4.10.5 bei1). Weiterhin gilt: „Wegen des Mangels an RhD-negativen EK lässt sich die 

Übertragung von RhD-positiven Erythrozytenkonzentraten an RhD-negative, nicht immunisierte Patienten nicht immer 

vermeiden. Eine solche Übertragung sollte jedoch nur in Betracht gezogen werden, wenn die Transfusion lebenswich-

tig ist (z. B. bei Massivtransfusionen) und RhD-negative Erythrozytenpräparate nicht zeitgerecht beschafft werden kön-

nen [...]“ (4.10.3.1 bei1).

• Bezüglich Frauen im gebärfähigen Alter gilt: „Bei RhD-negativen Mädchen sowie RhD-negativen gebärfähigen Frauen 

ist die Transfusion von RhD-positiven EK (mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Situationen) unbedingt zu vermei-

den. Die Dringlichkeit der Indikation, für die der transfundierend Arzt die Verantwortung trägt, ist zu dokumentieren.“ 

(4.10.3.1 bei1). Somit ist bei lebensbedrohlicher Blutung prinzipiell auch bei Frauen im gebärfähigen Alter die Gabe von 

Blutgruppe 0 möglich, sollte aber die Ausnahme sein. Die aktuelle Literatur bestätigt dieses: „[...] RhD-negative patients 

who are exposed to at least one RhD-positive RBC unit could be maintained on RhD-positive RBC units for the dura-

tion of their resuscitation [...]“4 oder “However, [...] a life-saving transfusion should never be withheld for fear of future 

alloimmunization events even if the unit is RhD-positive [...]”5.

FAZIT:

In kritischen Blutungssituationen bei Patienten mit unbekannter Blutgruppe (oder auch bei solchen bekannt 

RhD-negativen mit negativem Antikörper-Suchtest und absehbar größerem Transfusionsbedarf) sollte frühzei-

tig der Einsatz von RhD-positiven EK erwogen werden. 

Bei RhD-negativen Mädchen sowie RhD-negativen gebärfähigen Frauen sollte dieses, wenn irgend möglich, 

vermieden werden, ist aber in lebensbedrohlichen Situationen auch hier möglich.
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THERAPIE

Sowohl die deutschen Daten des Paul-Ehrlich-Institutes30 

als auch internationale Publikationen zeigen, dass das 

größte Risiko im Zusammenhang mit Transfusionen durch 

menschliche Fehler bedingte Zwischenfälle, vorwiegend 

Prozessfehler oder Fehltransfusionen, sind. 

Da alle Konserven rund 25 % Additivlösung, Konservie-

rungsstoffe und Stabilisatoren enthalten, sind, im Ver-

gleich zum Ausgangsprodukt, geringere Aktivitäten pro 

ml enthalten. Somit ergibt 1 EK + 1 FFP + 1 TK keinesfalls 

die gleiche „Gerinnungs-“Aktivität wie dieselbe Menge an 

Vollblut75.

Zu beachten ist, dass bei starker Blutung der Blutverlust 

der Hauptabbauweg aller substituierter Blut- und Gerin-

nungspräparate ist18.

MASSIVTRANSFUSIONSPROTOKOLL

Ein Massivtransfusions- und Gerinnungstherapieprotokoll 

sollte lokal etabliert sein2. Es soll an die lokalen Gegeben-

heiten angepasst sein, Schwellenwerte zur Substitution 

enthalten und sowohl Aktivierung wie auch Deaktivierung 

soll über Blutbank / Labor erfolgen97. 

INFUSIONSWÄRMER

Die initiale Flüssigkeitstherapie erfolgt ausschließlich mit 

gewärmten kristallinen Infusionen6. Jegliche Volumen-

therapie erfolgt ausschließlich über Infusionswärmer mit 

einer Infusionstemperatur von 40 – 42 °C84.99.

ERYTHROZYTENKONZENTRATE

Die Indikation einer Transfusion ist immer eine individuelle 

Entscheidung (dies gilt auch bei Plasma und TK)12,97 und 

von der Kombination aus Hb und klinischem Bild („phy-

siologische Transfusionstrigger“) abhängig12,97. Prak-

tisch alle Studien der letzten Jahre zeigen zumindest die 

„nicht-Unterlegenheit“ restriktiver Transfusionstrigger für 

alle untersuchten Kollektive; auch nach Ende der Blu-

tung ist das Anstreben „regulärer“ Hb-Werte nicht sinn-

voll97. Prinzipiell gilt die sog. „single unit policy“, d. h. nach 

jeder einzelnen Transfusion muss die Indikation erneut 

gestellt werden12. Eine Notfalltransfusion mit ungekreuz-

ten „0 Rh-negativ“-Konserven setzt eine vitale Gefähr-

dung des Patienten voraus. 

2020 hat die BÄK erstmals dezidierte Empfehlungen 

bezüglich des Hb für einzelne Patientengruppen heraus-

gegeben; bei der Massivtransfusion ist der Zielbereich 

nach Transfusion 7 bis 9 g/dl (4,3 bis 5,6 mmol/l)12. Die 

Gabe von EK ist indiziert bei Verlust von 30 – 40 % des 

Blutvolumen (~1.500 ml bei 70 kgKG); bei Verlust > 40 % 

(~2.000 ml bei 70 kgKG) ist eine sofortige Transfusion 

sinnvoll97. 1.500 ml entsprechen etwa 25 % des Blutvo-

lumens einer Schwangeren am Termin53, etwa 30 % des 

Blutvolumens eines Erwachsenen und der Verlust führt 

i. d. R. zu anhaltender Hypotension8. Dieser Wert wird 

zunehmend als „Schwelle zur erhöhter Wachsamkeit“ 

für perioperative94 und peripartale Blutungen3 betrach-

tet. Dass die Blutgruppe „0“ 25 bis 35 % niedrigere vWF- 

und FVIII-Spiegel hat, ist seit langem bekannt34; dies wird 

zunehmend mit höherem Blutverlust bei Trauma17 und bei 

PPH47 sowie einer höheren Rate an Hyperfibrinolyse nach 

Trauma17, an blutenden Ulcera27, an PPH22 und an intra-

kraniellen Blutungen39 in Verbindung gebracht. 

THERAPEUTISCHES PLASMA

Plasma ist als Ergebnis einer Einzelspende ein sehr vari-

ables Produkt mit erheblichen Unterschieden bezüglich 

der individuellen Aktivität einzelner Faktoren (v. a. bei FI 

und FVIII). Standardisiert ist gefrorenes Frischplasma 

(FFP) auf eine 70-prozentige (FVIII-)Aktivität nach dem 

Auftauen. Eine Pathogenreduktion / Virusinaktivierung 

führt je nach Verfahren zur weiteren Reduktion einzelner 

Faktoren. Bei der Anwendung von Plasma sind Dosis-

abhängige Nebenwirkungen infolge einer Immunmodu-

lation zu beachten19,77,104. International52 und seit 2017 

auch in Deutschland11 wird die Gabe von AB0-gleichen 

(im Gegensatz zu AB0-kompatiblen) Plasmen vorge-

schrieben. Die initiale Transfusion von A-Plasma für Pati-

enten mit unbekannter Blutgruppe (Ausschluss der Blut-

gruppe 0 bei 23) scheint sicher zu sein23,93; nur bei viel 

AB0-inkompatiblem Plasma bei Schwerstverletzten kann 

es Probleme geben93.

Die BÄK schränkte 2020 die Indikationen zur Gabe von 

therapeutischem Plasma deutlich ein, benutzte erstmals 

die Formulierung „... wenn bei Massivblutungen Plasma-

volumen ersetzt werden muss“ als Indikation und spezifi-

zierte das Plasmavolumen mit 40 ml/kg12 (Cave: Schwan-

gerschaft, am Termin etwa 50 – 60 ml/kg85). Basis die-

ser neuen Empfehlung ist eine Arbeit aus dem Jahre 

2004, die zeigte, dass mindestens 30 ml/kg benötigt wer-

den, um mit FFP einen Anstieg zumindest einiger Fakto-

ren zu erreichen13. Bei einer solchen Massivtransfusion 

soll Plasma dann frühzeitig, viel (≥ 30 ml/kg) und schnell 
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Wegfall der obligatorischen Quarantäne- 
lagerung von gefrorenem Frischplasma,  
lyophilisiertem Plasma und kryokonservierten 
Erythrozytenkonzentraten

WIESO WURDE EINE QUARANTÄNE-
LAGERUNG EINGEFÜHRT?

In einem Bescheid vom 29. November 1993 ordnete das 

Bundesgesundheitsamt mit Wirkung vom 01. Januar 

1994 eine Quarantänelagerung von nicht inaktivierten, 

aber lagerfähigen Blutkomponenten an. Betroffen waren 

gefrorenes Frischplasma und kryokonservierte Erythrozy-

tenpräparate. Ab dem 01. Juli 1995 durften derartige Pro-

dukte nur noch in den Verkehr gebracht werden, wenn 

sich in einer mit einem Abstand von mindestens sechs 

Monaten nach der Spende beim Spender entnommenen 

Blutprobe keine der nach dem damaligem Stand definier-

ten Infektionsmarker nachweisen ließen.

Um die Dringlichkeit dieser Maßnahme zu verstehen, müs-

sen wir uns in die Zeit Anfang der neunziger Jahre des 

letzten Jahrhunderts zurückversetzen: Eine HIV-Infek-

tion kam ohne hochwirksame Therapie einem Todesurteil 

nahe, chronische Hepatitis C war praktisch nicht heilbar. 

Die Untersuchung der Blutspenden auf Infektionserreger 

erfolgte lediglich mit serologischen Tests, eine praxisgän-

gige Testung durch Nukleinsäure-Amplifikationsverfah-

ren wie die Polymerasekettenreaktion war nicht verfügbar. 

Die infektiösen Fensterphasen ohne Nukleinsäure-Amp-

lifikationsverfahren betragen mehrere Wochen: Bei rei-

ner Antikörpertestung liegt die Fensterphase bei HIV zwi-

schen 21 und 45 Tagen2, bei HCV bei etwa 80 Tagen3 

und somit bei fast zwölf Wochen; mittels HbSAg-Test 

ließ sich HBV nach sechs bis acht Wochen nachweisen4. 

Geht man von einer üblichen Spendefrequenz von durch-

schnittlich 1,8 Vollblutspenden pro Jahr aus, so wurden 

bei serokonvertierenden Spendern 10 bis 20 % der neu 

HIV-infizierten Spenden, etwa 40 % der neu Hepatitis-C-

infizierten Spenden und gut ein Viertel der neu Hepatitis-

B-infizierten Spenden bei der serologischen Testung ver-

passt. Angesichts von Inzidenzen pro 100.000 Spenden5 

von 0,5 pro 100.000 für HIV, 1,6 pro 100.000 für HCV und 

1,4 pro 100.000 für HBV käme man bei einer Spende-

frequenz von 1,8 pro Jahr auf Risiken von 1:1,2 Millionen 

für HIV, 1:159.000 für HCV und 1:290.000 für HBV. Bei 

Plasmapheresespenden mit ihrer höheren Spendefre-

quenz war das Risiko, infektiöse Fensterphasenspenden 

zu übersehen, noch wesentlich größer.

Zusammenfassung

Am 17. Februar 2021 eröffnete das Paul-Ehrlich-Institut ein Stufenplan-

verfahren, um den Nutzen der Quarantänelagerung für langzeit-konservier-

bare Blutkomponenten zu überprüfen. Das Stufenplanverfahren endete am 

05. März 2023 mit einem am 26. Juli 2023 im Bundesanzeiger veröffentlich-

ten Bescheid1, der die Nutzung von langzeit-konservierbaren Blutkomponen-

ten unter bestimmten Auflagen auch ohne Quarantänelagerung ermöglicht 

(„Anordnung zur Etablierung eines neuen Sicherheitsstandards von Blut-

komponenten durch die Festlegung aktualisierter Nachweisgrenzen für den 

Fall, dass die bisher vorgeschriebene Quarantänelagerung von gefrorenem 

Frischplasma, lyophilisiertem Plasma und kryokonserviertem Erythrozyten-

konzentrat entfallen soll“). 

In dieser Übersicht werden die Gründe für die Einführung der Quarantänela-

gerung und die Argumente für die Abschaffung der obligatorischen Quaran-

tänelagerung langzeit-konservierbarer Blutkomponenten dargestellt. Zugleich 

wird auf erwartbare Konsequenzen des Bescheids in der Praxis eingegangen.

Summary

On February 17, 2021, the Paul-Ehrlich-Institut opened a step-by-step plan 

procedure to review the benefits of quarantine storage for long-term preser-

vable blood components. The phased plan procedure ended on 5 March 2023 

with a decision1 published in the Federal Gazette on 26 July 2023, which 

allows the use of long-term preservable blood components without quarantine 

storage under certain conditions ("Order to establish a new safety standard 

for blood components by setting updated detection limits in the event that the 

previously prescribed quarantine storage of frozen fresh plasma, lyophilized 

plasma and cryopreserved erythrocyte concentrate is to be omitted"). 

This overview presents the reasons for the introduction of quarantine sto-

rage and the arguments for the abolition of mandatory quarantine storage 

of long-term preservable blood components. At the same time, the expected 

consequences of the decision in practice are discussed.
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Hier erlaubte die Quarantänelagerung eine entschei-

dende Risikoreduktion. Wenn man nur Spenden frei-

gibt, deren Spender in einem Mindestabstand von sechs 

Monaten nochmals negativ für die Infektionsmarker HIV, 

HCV und HBV getestet wurden, so wird die diagnosti-

sche Lücke durch die Fensterphase nahezu vollständig 

geschlossen. Auf Erythrozyten- und Thrombozytenprä-

parate ließ sich dieses Vorgehen dagegen nicht anwen-

den, da die Haltbarkeit dieser Präparate zu kurz war, um 

eine sinnvolle Quarantänezeit zu ermöglichen. Eine Aus-

nahme stellten lediglich kryokonservierte Erythrozyten-

präparate dar, die deshalb in die Quarantäneanordnung 

einbezogen wurden.

WELCHE ALTERNATIVEN ZUR  
QUARANTÄNE-LAGERUNG WURDEN IN  
BETRACHT GEZOGEN?

Eine prinzipielle Alternative zur Quarantänelagerung ist 

die Pathogen-Inaktivierung. In den neunziger Jahren 

waren das SD-Verfahren und das Methylenblau-Verfah-

ren verbreitet6,7. Das SD-Verfahren erforderte die Poolung 

von relativ viel Plasmen und war zudem ineffektiv gegen 

unbehüllte Viren, es erreichte dennoch einen relevanten 

Marktanteil. Methylenblau-inaktiviertes Plasma wurde 

ebenfalls von einigen Blutspendediensten eingesetzt und 

hat den Vorteil, dass die Spenden nicht gepoolt werden 

mussten. Der Marktanteil dieser Plasmen in Deutschland 

blieb jedoch gering (medianer jährlicher Anteil am Plas-

maverbrauch 2012 bis 2021: 3,2 %8). 

INTERNATIONALER STELLENWERT DER  
QUARANTÄNELAGERUNG

Die Entscheidung, nur Pathogen-inaktiviertes oder qua-

rantänegelagertes Plasma zuzulassen, ist in dieser Form 

nicht in allen Ländern vorgenommen worden. Beispiels-

weise weist der Guide to the preparation, use and quality 

assurance of blood components des EDQM nur darauf 

hin, dass „in einigen Ländern“ Quarantänelagerung oder 

Pathogen-Inaktivierung vorgeschrieben sei. 

WIE GING ES MIT DER QUARANTÄNE- 
LAGERUNG WEITER?

Im Laufe der Jahre wurde die Sensitivität der Testung 

verbessert, wodurch sich das Risiko einer übersehenen 

Fensterspende verminderte. Nach Einführung der obliga-

torischen Testung auf HIV und HCV mittels PCR wurde 

die Quarantänezeit von sechs auf vier Monate für den Fall 

verkürzt, dass die Spende mittels PCR auf HIV und HCV 

getestet worden war9.

Nach Einführung der Testung von Anti-HBc zur Erken-

nung von Hepatitis B wurde dieser Test in die Quaran-

tänefreigabe mit einbezogen10. Anti-HBc-negativ getes-

tete Spenden durften nur freigegeben werden, wenn die 

Folgespende ebenfalls Anti-HBc-negativ war. 

WO LIEGEN DIE PROBLEME DER 
QUARANTÄNELAGERUNG?

Die Quarantänelagerung ist eine enorme logistische Her-

ausforderung für Blutspendeeinrichtungen, aber gerade 

auch für die Blutspendedienste. Quarantänelager muss-

ten etabliert werden, die Bestände schrittweise aufgebaut, 

die Freigabeverfahren der neuen Freigabelogik angepasst 

werden. All diese Herausforderungen wurden von den 

Blutspendediensten überwunden, sodass die Quarantä-

nelagerung zum Standard wurde.

Ein Problem war für die Blutspendedienste jedoch trotz 

aller Bemühungen schwer beeinflussbar: Der durch-

schnittliche Vollblutspender spendet nur etwa 1,8-mal 

im Jahr, dies entspricht einem statistischen Spendeab-

stand von 6,7 Monaten. Entsprechend ist ein erheblicher 

Teil der Spender sechs Monate nach der Spende noch 

nicht wieder zu einer weiteren Spende erschienen und die 

entsprechenden lagernden Plasmen können auch nach 

Ende der Quarantänezeit nicht zur Transfusion als Einzel-

spenderplasma freigegeben werden. Dieser Problematik 

wurde mit verschiedenen Methoden entgegengearbeitet: 

(i) Manche Blutspendedienste verlängerten die maximale 

Zeit bis zum Abbruch der Quarantänelagerung auf etwas 

über ein Jahr. Auf diese Art wurde es möglich, auch aus 

Spenden von Spendern, die nur einmal im Jahr spen-

den, Quarantäneplasma herzustellen. Diese Maßnahme 

war natürlich nur bei Plasmahaltbarkeiten von über einem 

Jahr möglich. (ii) Mit Werbekampagnen versuchte man, 

die Spender zu einer regelmäßigen Spende zu ermutigen. 

(iii) Es wurden Algorithmen vorgeschlagen11, mit denen 

man die Spender identifiziert, die mit hoher Wahrschein-

lichkeit wiederkommen. Dieses Vorgehen wurde wegen 

der Komplexität allerdings nicht in die Praxis umgesetzt. 



40 42 2024

NEUBEWERTUNG DER QUARANTÄNE- 
LAGERUNG

Nach über 25 Jahren Quarantänelagerung als Standard 

der Herstellung von gefrorenem Frischplasma in Deutsch-

land startete das Paul-Ehrlich-Instituts am 17. Februar 

2021 ein Stufenplanverfahren zur Neubewertung des 

Nutzens der Quarantänelagerung. Die pharmazeutischen 

Unternehmer wurden gebeten, positive Testergebnisse, 

die anlässlich der Freigabeuntersuchung von Quaran-

täneplasmen erhoben wurden, dem PEI mitzuteilen. Es 

beteiligten sich zwar nur 30 von 103 kontaktierten Ein-

richtungen, diese repräsentierten jedoch 84 % aller lang-

zeit-konservierbaren Blutkomponenten der letzten fünf 

Jahre vor Einleitung des Stufenplanverfahrens. Eine aus-

führlichere Darstellung erfolgte in einer Publikation in 

Transfusion Medicine Hemotherapy12. Insgesamt wurden 

3.584.664 in Quarantänelagerung befindliche Plasmen 

betrachtet, bei 442 ergab die Folgespende ein positives 

Ergebnis. Bei 372 erfolgte eine Untersuchung der Nach-

untersuchungsprobe der eingelagerten Spende, in kei-

nem einzigen Fall war das Ergebnis positiv. Anders aus-

gedrückt: In fünf Jahren war keine einzige HIV-, HCV- oder 

HBV-Infektion durch die Quarantänelagerung verhindert 

worden. 

Dies deckt sich gut mit der Beobachtung, dass seit Ein-

führung der PCR-Testung vor mehr als 17 Jahren ins-

gesamt lediglich drei Übertragungen von HCV und zwei 

Übertragungen von HIV durch labile Blutkomponen-

ten berichtet wurden13. Die beiden HIV-Übertragungen 

waren dabei zumindest teilweise Folge einer verminder-

ten Sensitivität der NAT-Testung auf Grund von Virus-

Varianten, ein Phänomen, dass mit der obligatorischen 

Benutzung einer HIV-Dual-Target-NAT-Testung überwun-

den sein sollte (verpflichtend seit 01. Januar 2015). Tat-

sächlich sind in den zehn Jahren 2012 bis 2021 nur zwei 

HBV-Übertragungsfälle und zwei HCV-Übertragungs-

fälle, aber kein HIV-Übertragungsfall berichtet worden13 

– bei über 40 Millionen transfundierten Erythrozyten- und 

Thrombozytenpräparaten, die bis auf wenige Ausnahmen 

(z. B. kryokonservierte Erythrozytenpräparate) nicht qua-

rantänegelagert waren 

Auf Grund dieser Ergebnisse beschloss das Paul-Ehrlich-

Institut am 05. März 2023, dass eine Quarantänelagerung 

von therapeutischem Plasma ab dem 01. Dezember 2023 

nicht mehr erforderlich ist, wenn die Spende mit einer 

gegenüber den bisher gültigen Sensitivitäten erhöhten 

Sensitivität auf HIV- und HCV-Genome getestet wurde 

(Tabelle 1) und zudem eine Testung auf HBV-Genome 

durchgeführt wurde1. Die neu gewählten Grenzen werden 

mit den aktuell üblichen Testverfahren erreicht, sodass 

angesichts der unten dargestellten Vorteile des Verzichts 

auf Quarantänelagerung höchstwahrscheinlich die Mehr-

zahl der Blutspendedienste von der Möglichkeit der sen-

sitiven Testung und Freigabe ohne Quarantäne Gebrauch 

machen wird. Die um etwa den Faktor 3 gegenüber den 

bisher bei der Testung für labile Blutkomponenten erhöhte 

geforderte Sensitivität trägt der Tatsache Rechnung, dass 

die meisten Viren im Plasma lokalisiert sind und der Plas-

maanteil eines Plasmapräparates natürlich größer als der 

eines Thrombozyten- oder Erythrozytenpräparates. Bei 

WNV und HEV wurde keine erhöhte Sensitivität vorge-

sehen, da bei diesen Infektionen keine Antikörpertestung 

erfolgt und somit nicht sichergestellt ist, dass eine zwi-

schenzeitlich ausgeheilte Infektion zum Spendezeitpunkt 

bei der Quarantänefreigabe entdeckt werden würde.

VORTEILE DES VERZICHTS AUF 
QUARANTÄNELAGERUNG

Versorgungstechnisch ist vor allem ein Vorteil der Freigabe 

eines Plasmas ohne Quarantänelagerung evident: Schon 

bei der Spende lässt sich festlegen, ob das Plasma zur 

Freigabe als therapeutisches Plasma geeignet ist. 

Die Quarantänelagerung erfordert für die Freigabe des 

gespendeten Plasmas zur Transfusion, dass der Spender 

nach dem erforderlichen Mindest-Quarantänezeitraum 

nochmals getestet wurde. Eine maximale Länge des Zeit-

raums ist nicht vorgegeben, aus logistischen Gründen 

(begrenzter Lagerraum und begrenzte Haltbarkeit der 

Plasmen) ist eine beliebige Ausweitung jedoch nicht mög-

lich. Ein erheblicher Teil der Plasmen aus Vollblutspen-

den kann somit nach Quarantänelagerung nicht als the-

rapeutisches Plasma verwendet werden, da die Spen-

der erst nach Ablauf des Quarantänezeitraums wieder zur 

Spende bzw. Laboruntersuchung erschienen. Beim DRK-

Blutspendedienst NSTOB wird beispielsweise mit einer 

maximalen Zeit von etwas über einem Jahr (370 Tage) 

bis zur Entscheidung, ob die Plasmen als Einzelspender-

plasma genutzt werden können, gearbeitet. Auch unter 

diesen Bedingungen konnte ein Teil der Quarantäneplas-

men nicht als therapeutisches Plasma freigegeben wer-

den, da die Spender nicht rechtzeitig zu einer erneuten 

Spende erschienen. 

Grundsätzlich ist der nach Quarantänekriterien freizuge-

bene Anteil der Plasmen zur Versorgung ausreichend, 

da der Bedarf an Erythrozytenpräparaten in den letzten 

Jahren immer erheblich den Bedarf an Frischplasmen 
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überstieg. Beispielsweise wurden 2021 deutschland-

weit 3.240.536 Erythrozytenpräparate, aber nur 640.199 

Plasmapräparate verbraucht14. Lediglich bei Plasmen der 

Blutgruppe AB kann es zu Engpässen kommen: Plasma 

der Blutgruppe AB kann als Universalplasma in Notfällen 

für Patienten aller Blutgruppen benutzt werden, sodass 

vermutlich ein relevanter Anteil der AB-Plasmen Patien-

ten transfundiert wird, die nicht selbst Blutgruppe AB 

besitzen. Dies kann zu einem relativen Mehrbedarf von 

Plasma der Blutgruppe AB führen, da nur 5 % der Blut-

spender und Patienten die Blutgruppe AB haben und 

bereits eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass ein Pati-

ent mit einer anderen Blutgruppe Plasma der Blutgruppe 

AB bekommt, zu einer merklichen Steigerung des Ver-

brauchs von Plasma Blutgruppe AB führen würde.

Ein weiterer Vorteil des Wegfalls einer obligatorischen 

Quarantänelagerung ist die schnellere Reaktionszeit bei 

akuten Änderungen des Plasmabedarfs. Eine derartige 

Situation ergab sich 2011 im Rahmen eines vor allem in 

Norddeutschland vermutlich durch mit Escherichia coli 

(EHEC) Serotyp O104:H4 kontaminierte Sprossen her-

vorgerufenen EHEC-Ausbruchs mit über 4.000 Patien-

ten. Etwa 855 Patienten entwickelten ein hämolytisch-

urämisches Syndrom, von diesen wurden 93 % mit Plas-

mapherese behandelt15. Dies führte zu einem plötzlichen 

Anstieg des Plasmabedarfs, der eine zeitnahe Reaktion 

erforderlich machte. Hier war es eine Herausforderung, 

dass die Gefrierplasmen schon Monate vorher eingela-

gert werden mussten. Tatsächlich wurden überbrückend 

auch nicht quarantänegelagerte, Pathogen-inaktivierte 

Plasmen zur Deckung des Plasmabedarfs eingesetzt.

Auch bei kryokonservierten Erythrozytenpräparaten ist 

der Wegfall der Quarantänelagerung ein erheblicher Vor-

teil. Bisher bestand die paradoxe Situation, dass frische 

Erythrozytenkonzentrate ohne Quarantänelagerung in 

den Verkehr gebracht werden durften, nach Kryokon-

servierung auftauen jedoch erst nach Ablauf der Qua-

rantäne möglich war. Dies ist gerade bei „seltenem Blut“ 

ein Problem, da Spender mit seltenem Blut selten sind 

und es nicht ohne weiteres möglich ist, diese Spender 

durch regelmäßigere Spender zu substituieren. Zudem 

ist eine Kryokonservierung nur in den ersten Tagen nach 

der Spende möglich. Sobald die Präparate tiefgefroren 

sind, durften sie erst nach Ablauf der Quarantänezeit wie-

der aufgetaut werden. Dies konnte gerade bei sehr selte-

nen Blutgruppenkonstellationen zu schwierigen Entschei-

dungen führen, wenn der Blutbedarf geringer als erwar-

tet war: Das an sich sinnvolle Tieffrieren überschüssiger 

Präparate bedeutete für den Patienten, dass im Fall eines 

unerwarteten Mehrbedarfs keine Präparate mehr zur Ver-

fügung standen. 

ERWARTBARE NEGATIVE 
KONSEQUENZEN DES VERZICHTS AUF 
QUARANTÄNELAGERUNG

Auch wenn der Verzicht auf Quarantänelagerung  wis-

senschaftlich begründet ist, ergeben sich möglicher-

weise unangenehme praktische Konsequenzen bei 

Look-Back-Verfahren.

Gemäß Votum 4816 Punkt 4.6 werden im Fall eines Look-

Backs Einrichtungen der Krankenversorgung und ärztli-

che Personen, denen Blutprodukte aus dem Look-Back-

Zeitraum geliefert wurden, unverzüglich informiert, wenn 

sich diese Blutprodukte noch in der Laufzeit befinden. Sie 

sondern noch vorhandene Blutprodukte aus und stellen 

sie sicher. In der Realität waren diese Situationen bisher 

sehr selten: Vollblutspender dürfen erst nach zwei Mona-

ten wieder spenden, zu diesem Zeitpunkt sind zuvor 

gespendete Erythrozyten- und Thrombozytenpräparate 

längst verfallen, während sich die Plasmen in der Qua-

rantänelagerung befanden. Zwischen zwei Thrombozyta-

pheresen sollen zwei Wochen liegen, auch hier ist das 

zuvor gespendete Präparat bei der Folgeuntersuchung 

nicht mehr in der Laufzeit. Die Regelung von Votum 48 

Punkt 4.6 kam somit nur selten in Betracht: Im Fall der 

Erreger Bisher vorgeschriebene Sensitivität  
(Quarantänelagerung erforderlich)

Erhöhte Sensitivität  
(Freigabe ohne Quarantänelagerung)

Hepatitis-B-Virus (HBV) Keine NAT vorgeschrieben 900 IU/ml

Hepatitis-C-Virus (HCV) 5.000 IU/ml 1.900 IU/ml

Hepatitis-E-Virus (HEV) 2.000 IU/ml 2.000 IU/ml 

Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV) 10.000 IU/ml 3.300 IU/ml

West-Nil-Virus (WNV), saisonale Testung 120 IU/ml 120 IU/ml 

Tabelle 1: Vorgeschriebene Sensitivitäten für die Freigabe von Frischplasma mit und ohne Quarantänelagerung
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– ebenfalls zulässigen – täglichen Thrombozytapheresen 

über eine Dauer von maximal fünf Tagen und bei Wech-

selspendern, die abwechselnd Erythrozyten- und Throm-

bozyten- bzw. Plasmapräparate spenden. 

Mit Wegfall der Quarantänelagerung wird dagegen aus 

diesen seltenen Ausnahmen der Regelfall: Gefrierplas-

men haben eine Laufzeit von zwei bis drei Jahren, bei 

einem erheblichen Teil der Look-Backs wird deshalb ein 

Präparat in der Laufzeit an den Kunden ausgeliefert sein. 

Es darf die Anwender deshalb nicht verwundern, wenn 

der Anruf (oder das Fax) aus dem Blutspendedienst zu 

einer gewissen Regelmäßigkeit wird. Von Bedeutung ist 

dies gerade bei Hepatitis E: Der Betrachtungszeitraum 

liegt bei sechs Monaten, die Spendefrequenz eines Voll-

blutspenders bei ca 1,8 Spenden pro Jahr, es wird also 

im Durchschnitt bei nahezu jedem zweiten Hepatitis-E-

Look-Back ein Plasma im Betrachtungszeitraum ausge-

liefert sein. Selbstverständlich wird auch in Zukunft nicht 

jedes Plasma als Einzelspenderplasma freigegeben, bei 

einer HEV-Inzidenz von ca 1:1.000 ist dennoch damit zu 

rechnen, dass öfters mal ein Plasma aussortiert werden 

muss. 

Gerade bei Plasmapheresespendern mit ihrer hohen 

Spendefrequenz muss damit gerechnet werden, dass 

die zuvor freigegebenen Präparate bei sehr sensitiver 

Nachtestung (wie bei Nachuntersuchungsproben) insbe-

sondere bei Hepatitis B und Hepatitis E mit ihren relativ 

langsamen Anstiegen der Viruskonzentrationen bereits 

Viren enthalten. Es kann daher sinnvoll sein, auch sensitiv 

getestete Plasmapheresespenden nicht direkt nach der 

Spende freizugeben.

RISIKEN DER TRANSFUSION VON 
GEFRIERPLASMA IM VERGLEICH

Aktuell ist die häufigste schwerwiegende Reaktion auf die 

Gabe von Frischplasma die akute allergische / anaphy-

laktische Transfusionsreaktion Grad III / IV8. In den Jahren 

2012 bis 2021 liegt die Rate gemeldeter Fälle mit 16,51 bis 

26,76 pro Million Präparate im gleichen Bereich wie bei 

der Erythrozytengabe (17,10 bis 31,37 pro Million Präpa-

rate. In diesem Zeitbereich wurde ein Todesfall (entspre-

chend 0,13 pro Million Präparate) auf Plasma zurückge-

führt. Andere unerwünschte Reaktionen wie TRALI (1,17 

pro Million Präparate) sind heutzutage deutlich seltener. 

Nimmt man an, dass das Risiko der Virusübertragung 

durch ein sensitiv getestetes, nicht quarantänegelager-

tes Präparat in etwa auf das eines aktuellen Erythrozyten- 

(ca. 0,06 pro Million Präparate) oder Thrombozytenpräpa-

rates (ca. 0,5 pro Million Präparate) ansteigen würde, so 

läge dies weiterhin noch deutlich unter dem Risiko einer 

akuten Transfusionsreaktion oder TRALI. Eine relevante 

Verschlechterung des Sicherheitsprofils ist somit nicht zu 

erkennen. 

WOHIN GEHT DER WEG?

Die Etablierung eines Teststandards, der eine Freigabe 

von gefrorenem Frischplasma ohne Quarantänelage-

rung erlaubt, stellt formal lediglich eine Erweiterung der 

für Plasmapräparate zulässigen Typen dar. Nach wie vor 

ist es möglich, Quarantäneplasma oder virusinaktivier-

tes Plasma in den Verkehr zu bringen. Der Aufwand für 

unterschiedliche Zulassungen gleichwertiger Produkte 

ist jedoch sehr groß. Blutspendedienste müssen sich 

daher zwischen Quarantäneplasma und nicht quaran-

tänegelagertem Plasma mit Beachtung des neuen Test-

standards entscheiden. Angesichts des Aufwands für die 

Quarantänelagerung und der in der Praxis schon erfüll-

ten Anforderungen des neuen Teststandards wird das 

mit den neuen Teststandards untersuchte, nicht qua-

rantänegelagerte Plasma höchstwahrscheinlich zu dem 

zukünftigen „Standard“-Plasma. Quarantänegelagertem  

gefrorenem Frischplasma bleibt dann noch die Rolle 

eines Nischenproduktes, wenn es denn überhaupt noch 

in relevanter Menge hergestellt werden wird.
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So verpassen Sie keine Ausgabe mehr!

Und so geht’s: Einfach auf  www.drk-haemotherapie.de Ihre 

E-Mail-Adresse für das digitale Abonnement eintragen und Sie 

erhalten direkt und kostenlos die neue Ausgabe der hämotherapie 
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als digitale Ausgabe!


