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Herstellung von Blutkomponenten aus
Vollblutspenden aus der Perspektive groBer

Blutspendedienste

Zusammenfassung

In der modernen Medizin werden Bluttransfusionen nicht mehr direkt von
Mensch zu Mensch durchgefiihrt. Heute sind wir in der Lage, den Patien-
ten Blutkomponenten gezielt je nach Indikationsstellung zu transfundieren.
Vollblutspenden freiwilliger Spender werden dazu in speziell ausgestatteten
Blut-Manufakturen in ihre Bestandteile, Erythrozytenkonzentrate und Plasma,
aufgetrennt. Zusétzlich werden aus den Restzellen, den sog. Buffy Coats,
Pool-Thrombozytenkonzentrate aus jeweils mehreren Spenden hergestellt.
Alle notwendigen Schritte werden in geschlossenen Kunststoffbeutelsyste-
men, die an keiner Stelle im Prozess erdffnet werden, abgebildet. Die Sterilitat
der resultierenden Blut-Medikamente ist damit gewahrleistet. Dieser Artikel
beschreibt die einzelnen Prozesse der Blutkomponentenherstellung aus der
Perspektive der groBen Blutspendedienste des Deutschen Roten Kreuzes und
geht auf die zunehmende Einflihrung von automatisierten Arbeitsschritten
und neue Entwicklungen ein.

|. EINLEITUNG HISTORIE

Die Transfusion von Blut ist heute eine unverzichtbare
Therapieoption, die aus der modernen Medizin nicht mehr
wegzudenken ist. Der Wandel, den die Transfusion von
Blut im Verlauf der letzten 100 Jahre durchgemacht hat,
erschlieBt sich sehr deutlich aus dem Vergleich alter Bil-
der der unmittelbaren BlutUbertragung von Mensch zu
Mensch und aktueller Bilder der Herstellung von Blutkom-
ponenten aus Vollblutspenden. Wahrend bei der direk-
ten BlutUbertragung von Mensch zu Mensch der kom-
plette Vorgang erkennbar in — ein und derselben — arztli-
chen Hand lag, trifft das heutzutage im Wesentlichen auf
der Spenderseite nur noch flr die Zulassung Spende-
williger zur Blutspende und auf der Patientenseite fur die
Indikationsstellung sowie die Einleitung der Transfusion
zu. Die dazwischenliegenden Prozesse, in denen aus der
Vollblutspende das Medikament Blutkomponente ent-
steht, sind weniger bekannt. Ja, Sie haben richtig gele-
sen, Blutkomponenten sind in Deutschland heute Medi-
kamente und ihre Gewinnung, Testung, Zubereitung und
der Vertrieb unterliegen den strengen Regelungen des
Arzneimittelgesetzes und weiterer Vorschriften. Aber nur
dadurch, dass Spender und Empfénger von Blutprapa-

Summary

Blood transfusion in modern medicine is no longer performed directly from
human to human. Nowadays we are able to specifically apply blood compo-
nents to patients according to given transfusion indications. For this purpose,
whole blood donations from voluntary donors are separated into their compo-
nents, red blood cell concentrates and plasma, in specially equipped blood-
manufactories. In addition, pooled platelets are produced from so called buffy
coats comprising residual cells from several donors. All necessary steps take
place in closed synthetic bag-systems, which are never opened at any point
during the process. Consequently, sterility of the resulting blood-medications
is guaranteed. This article depicts the manufacturing processes of blood
components from the perspective of the large German Red Cross blood dona-
tion services and addresses the increasing implementation of automation and
new developments in the field.

raten rdumlich und zeitlich getrennt wurden, konnte eine
Versorgungsstruktur entstehen, wie wir sie heute kennen
und welche mit den ,Blutbanken” die zeitlich unbefristete
Bereitstellung hochwertiger Blutprodukte fir alle Notfalle
und fUr die Regelversorgung fur alle Krankenhduser und
niedergelassenen Kollegen in Deutschland garantiert.

Wir wollen |hnen im Folgenden einen Uberblick dari-
ber vermitteln, wie aus dem gespendeten Vollblut letzt-
endlich eine zur Transfusion freigegebene ,Blutkonserve*
entsteht. Ein Prozess, der mit groBer Prazision, Sicher-
heit und Akribie sicherstellt, dass Blutkomponenten mit
guter Qualitat zur Verfligung stehen, wenn sie gebraucht
werden.

Il. ROUTINEHERSTELLUNG
VON BLUTKOMPONENTEN AUS
VOLLBLUTSPENDEN

1. Vom Entnahmetermin zum
Verarbeitungszentrum

In den modernen Blutspendeeinrichtungen werden heut-
zutage aus Vollblutspenden verschiedene Blutprodukte,
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Abbildung 1: Ubersichtsskizze tiber die Schritte der Blutkomponentenherstellung

namentlich  Erythrozytenkonzentrate (EK),

tisches Plasma und ggf. Pool-Thrombozytenkonzent-

Therapeu-

rate (Pool-TK) flr Bluttransfusionen gewonnen. Mit Aus-
nahme von Eigenbluttransfusionen (autologe Bluttransfu-
sionen), die in besonderen medizinischen Fallen nur noch
sehr selten durchgeflhrt werden und dem Einsatz von
Vollblut in militarischen Einséatzen, entspricht die Transfu-
sion ganzer Blutkonserven (Vollbluttransfusion) nicht mehr
dem derzeitigen ,state of the art® der medizinischen Pra-
xis. Im Rahmen rationaler Transfusionsplanungen werden
stattdessen die spezifischen Blutkomponenten, die aus
den Fremdblutkonserven gewonnen werden, als Arznei-
mittel gezielt gemaB Indikationsstellung angewandt. Die
Auftrennung des Vollblutes in EK, Pool-TK und in thera-
peutisches Plasma ermdoglicht es einerseits, die unter-
schiedlichen Bestandteile unter den jeweils optimalen
Bedingungen (die sich deutlich unterscheiden) zu lagern,
andererseits konnen Patienten gezielter therapiert wer-
den. Diese Herangehensweise fuhrte zur Etablierung spe-
zieller Good Manufacturing Practice (GMP)-konformer
Herstellungseinrichtungen, die fir das Verarbeiten von
Fremdblutkonserven mit geeigneten technischen Voraus-
setzungen ausgestattet wurden. Wir bewegen uns hier
also im Bereich der Pharmazie, die wir Ihnen nun etwas
naherbringen wollen. Abbildung 1 gibt Ihnen einen Uber-
blick Uber den kompletten Prozess der Herstellung von
Blutkomponenten.

Die Blutspende im geschlossenen

Beutelsystem

Blutkonserven freiwilliger Spender werden von den Ent-
nahmeteams auf Blutspendeterminen routineméaBig in
geschlossenen PVC-Beutelsystemen gewonnen. Es han-
delt sich dabei um geschlossene und sterilisierte Mehr-
fach-Beutelsysteme, die Uber ein Schlauchsystem mit
der Entnahmekantle verbunden sind. Dies ermdglicht
die sterile Herstellung der verschiedenen Blutprodukte,
von der Entnahme bis zur Auslieferung an die Einrich-
tungen der Krankenversorgung, im geschlossenen Sys-
tem. Eine Er6ffnung der Beutel oder Schlduche und damit
eine Exposition der Blute gegenlUber der umgebenden
Luft ist an keiner Stelle des Herstellungsprozesses erfor-
derlich. Lediglich die Nadel, die in die Spendervene ein-
gefiihrt wird bzw. die Venenverweilkanlle des Patienten,
an die das Blutprodukt bei der Transfusion angeschlos-
sen wird, sind ,offene Prozesse”. Das Kontaminationsri-
siko ist somit, im Vergleich zur historischen Herstellungs-
weise in offenen Glasflaschen (Abbildung 2), wirkungs-
voll minimiert. Auch besteht nun keine Bruchgefahr mehr,
da die Beutel aus flexiblen Folien gefertigt werden. Weiter-
hin gibt es das bei Glasflaschen friiher bestehende Risiko
der Luftembolie bei den Kunststoffbeuteln nicht mehr. Die
Beutelsysteme sind kommerziell von Medizinprodukt-
Herstellern erhaltlich und werden sterilisiert in geeigne-
ten Umverpackungen geliefert. Das Vollblut wird im ers-




ten Beutel, in dem bereits ca. 70 ml einer Antikoagulanz-
Losung (Citrat-Phosphat-Dextrose, CPD) vorgelegt sind,
Uber den Entnahmeschlauch gesammelt. In Deutschland
wird dabei ein Volumen von 500 ml Vollblut pro Spende
entnommen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: 4-fach Beutelsystem mit Vollblutspende und integriertem
Leukozytenfilter zur EK-Filtration (,EK-Inline-System’)

Flachendeckende Blutspende durch die
Blutspendedienste des Deutschen Roten
Kreuzes

Die groBen Blutspendedienste (BSD) des Deutschen
Roten Kreuzes (DRK)/Bayerischen Roten Kreuzes decken
mit jeweils mehreren regionalen transfusionsmedizini-
schen Zentren ganz Deutschland ab. Sie ermoglichen
den Spendern durch tausende von mobilen Blutspen-
determinen in der Flache die wohnortnahe Blutspende.
Nur so kann das erforderliche Spendeaufkommen aufge-
bracht werden. Daraus erwachsen aber gleichzeitig ganz
besondere Anforderungen, denn das gespendete Blut
aus der jeweiligen Region eines BSD muss zeitnah an
die entsprechenden Verarbeitungszentren, zur Auftren-
nung der Vollblute in die Komponenten mit anschlieBen-
der sachgemaBer Lagerung, transportiert werden. Die
Auftrennung der Vollblute muss innerhalb von 24 Stun-
den (nach der Blutspende) abgeschlossen sein, damit die

Abbildung 2:
Historische Blutentnahme
in Glasflaschen

Blutprodukte keine QualitatseinbufRen aufweisen. In den
Hamotherapie-Richtlinien der Bundeséarztekammer (Rili-
BAK)! sind diese Anforderungen festgeschrieben. Eine
weitere Vorschrift der RilIBAK besagt, dass im Falle eines
Uberschreitens von acht Stunden bis zur Auftrennung,
die Lagerung der Vollblute bei definierter Temperatur
(+2 bis +6 °C bzw. +18 bis +24 °C) erfolgen soll (!). Dem-
zufolge bedarf es eines ausgefeilten Logistikkonzeptes,
um die gewonnenen Spenden der jeweiligen Region zeit-
nah in die Verarbeitungszentren zu transportieren.

»Blut-Manufakturen

Die Verarbeitung der Vollblute erfordert bislang noch sehr
viel Handarbeit, daher ist der Begriff ,Manufaktur® durch-
aus meist noch zutreffend. Langsam kommen jedoch
zunehmend auch Automatisation und moderne Ferti-
gungstechnik zum Einsatz. Die BSD Verarbeitungszent-
ren zur Herstellung von Blutprodukten mussen den Stan-
dards der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel (GMP)
gentigen. Da die Verarbeitung jedoch ausschlieBlich in
geschlossenen Blutbeutelsystemen erfolgt, ist eine Rein-
raumklassifizierung gemaB der ISO-Norm 14644-1 nicht
mehr vorgeschrieben. Dadurch kann der hohe Aufwand,
der sich bei Einhaltung der Vorgaben der ISO-Reinheits-
klassen — sog. ,Clean-Zones' — ergibt, eingespart werden.
Klassifizierte Reinraumkonzepte erfordern spezielle Rein-
raumausstattungen, -techniken und Geratschaften, Ein-
haltung einer anspruchsvollen Luftzirkulation und stabiler
Druckkaskaden, spezifische Klimaanforderungen, strin-
gente Reinigungsregimes und Monitoring u. a., die mit
hohen Initial- und hohen laufenden Betriebskosten ein-
hergehen. Zudem bestehen gesteigerte Anforderungen
an die Personalkompetenz bei der sterilen Arzneimittel-
fertigung im offenen System. Neue GMP-Einrichtungen
der groBen BSD hingegen sind inzwischen kosteneffek-
tiv auf einen Durchsatz zwischen 2.000 bis zu 4.000 Voll-
blutkonserven (BK) pro Tag ausgelegt (Abbildung 4).
,Lean-Production'-Konzepte unter effizienter Ausnutzung
automatisierter Prozesse kénnen nun Einzug halten in die
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Blutprodukteherstellung (Abbildung 5), die auch gegen-
wartig noch, ganz im Gegensatz zu den etablierten Labo-
runtersuchungen, tberwiegend durch manuelle Prozesse,
allerhéchstens unter Einbindung semi-automatischer Pro-
zesskomponenten, gepragt ist.

Ablauf der Komponentenherstellung aus
Voliblut

Konserveneingangsbewertung im
Verarbeitungszentrum

Bereits bei der Blutspende wird peinlich genau darauf
geachtet, dass eine zweifelsfreie Zuordnung von Spender,
Spende und allen Probenréhrchen stattfindet. Spende
und Probenréhrchen werden eindeutig mittels Barcodes
gekennzeichnet. Bei der Entnahme werden die Barcodes
der Rohrchen, des Beutelsystems, des Spenderfragebo-
gens, die Spender- und Spenden-Nummern, der Barcode
des Mitarbeiters des BSD und der Blutmischwaage sowie
die Spendezeiten elektronisch erfasst und der Produktion
zur Verflgung gestellt. Nach Anlieferung der Vollblute im
Verarbeitungszentrum wird mittels einer bei der Entnahme
vergebenen individuellen, einmaligen Spendenummer die
[T-gestutzte Konserveneingangsbewertung durch Scan-
nen der Barcodes durchgefiihrt. Der ,Lebenslauf‘ jeder
einzelnen Blutkonserve und der daraus hergestellten
Komponenten ist in den jeweiligen Blutbanksystemen der
BSD ruckverfolgbar (Audit Trail). Neben der Vollstandig-
keitskontrolle der Lieferungen erfolgt nun eine Zuordnung

der Blutkonserven zu den etablierten Produktionslinien,
da nicht aus jeder Blutspende stets auch alle Komponen-
ten gewonnen werden kdnnen. An dieser Stelle miUssen
solche Faktoren berlcksichtigt werden, die ausschlagge-
bend fur die Herstellung spezifikationskonformer Endpro-
dukte sind. Blutkonserven, die Spuren gerinnungshem-
mender Medikamente enthalten, z. B. Acetylsalicylséure,
sind z. B. ungeeignet zur Herstellung von Pool-TK, die
als Arzneimittel Anwendung gegen Gerinnungsstorun-
gen finden. Eine entsprechende Angabe zur Medikamen-
teneinnahme auf dem Spenderfragebogen flihrt damit
zum Ausschluss solcher Spenden fur die Pool-TK Her-
stellung. Eine Weiterverarbeitung zu EK und Plasma bleibt
zunachst unbeeinflusst.

Die Sperzifikationen, also die Vorgaben, welche Blutpro-
dukte erfillen missen (z. B. HB Gehalt, Volumen) sind in
den RIlIBAK! beschrieben und in den behérdlichen Her-
stellungserlaubnissen und Zulassungen der BSD genau
definiert. Anders als bei der industriellen Herstellung von
Arzneimitteln stellt jede Blutspende eine eigene ,Arznei-
mittelcharge” dar und weist von Spender zu Spender
geringe Unterschiede auf. RegelmaBige In-Prozess-Kon-
trollen zur Uberpriifung der pharmazeutischen Herstel-
lungsprozesse sind daher besonders wichtig und wer-
den zwingend durchgefuhrt. Dabei kann es sich z. B. um
Gewichtskontrollen der Produkte, Drucktests der Beu-
tel zur Detektion maoglicher Leckagen durch beschadigte
Folien oder visuelle Kontrollen der Plasmen zum Aus-

Abbildung 4: Hinter den Kulissen einer groBen modernen Blutmanufaktur




Abbildung 5: Roboterunterstiitzte Etikettier- und Sortieranlage fiir Blutprodukte. Gesamtansicht mit (A) Auflageband, (B) Wége- und Etikettier- sowie (C)

Sortierbereich.

schluss von Lipamie oder Rotfarbung handeln. Durch
regelmaBige, produktzerstérende Analysen eines defi-
nierten (kleinen) Stichprobenumfanges im Qualitatskont-
rolllabor ist ein weiteres Standbein der Produktiberwa-
chung etabliert. RegelméaBige Kontrolle des Hamatokrits
und der Hamolyserate bei EK, aber auch Steril-Kontrol-
len seien hier beispielhaft genannt. Abweichungen von
der Spezifikation werden nach festgelegten Prozessen
untersucht und bewertet!. Durch geeignete MaBnahmen,
die in einem Abweichungsbericht zu definieren sind, wer-

den Fehler systematisch korrigiert und MaBnahmen zur
zuklnftigen Fehlervermeidung implementiert. Einen noch
gréBeren Blickwinkel auf die Produktqualitat erméglicht
der jahrlich zusammengestellte Product Quality Review,
wodurch Trends und mdgliche Notwendigkeiten zu Pro-
zess-Revalidierungen erkennbar werden. Getriggert
durch den groBen Dokumentationsumfang bei hohem
Produktionsdurchsatz, sind in den groBen BSD etablierte
Qualitdtsmanagementbereiche unterstiitzend und rich-

tungsweisend tatig.

Abbildung 6: Bestlickung von Standzentrifugen mit Mehrfach-Blutbeuteln, die nach vorgegebener Packtechnik in geeignete Becher gepackt werden.
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Komponententrennung

Die Auftrennung des entnommenen Vollblutes in den
geschlossenen Beutelsystemen erfolgt in groBen, leis-
tungsfahigen Standzentrifugen (Abbildung 6) mit geeig-
netem Rotorumfang zur Erzeugung der erforderlichen
Zentrifugalkraft (ca. 3.500 x g = dem 3.500-fachen der
Erdbeschleunigung, fir ca. 10-15 Minuten)2. Sie wer-

(separiert) werden. Dazu werden die Beutel duBerst vor-
sichtig, ohne die Phasen zu vermischen, am Separator
eingehangt und die EK-/Plasma-Phasen separat Uber die
Schlauchsysteme in die daflir vorgesehenen Beutel des
Mehrfachsystems abgepresst (Abbildung 8). Der Plas-
mabeutel liegt oben (top) und der EK-Transferbeutel mit
definiertem Anteil Additividsung, isotonischer PAGGS-

M- oder hypertonischer SAG-

M-Losung, liegt unten (bot-
tom). Daher die Bezeichnung
J1op and Bottom*-Systeme. Der
Vorgang des Abpressens dau-
ert nur wenige Minuten. Der im

Plasma

Entnahmebeutel  verbleibende

Buffy Coat ,Rest' beinhaltet den sogenann-

(Leukozyten/Thrombozyten)

Abbildung 7: Blutbeutel nach Zentrifugation: Auftrennung in die Phasen

den mit Zentrifugenbechern, welche die komplexen Blut-
beutelsysteme sicher aufnehmen, bestiickt. Die Mitarbei-
ter werden speziell geschult und es bedarf einiger Ubung,
die 4-fach-Beutelsysteme so zu packen, dass weder die
Beutel noch der in das System integrierte Leukozyten-
filter bei den hohen Drehzahlen Schaden nehmen. Im
Anschluss an die Zentrifugation zeichnen sich die Pha-
sen — Erythrozyten (rot), Leukozyten/Thrombozyten (Buffy
Coat, grau-rot) und Plasma (gelb) — deutlich im Blutbeu-
tel ab (Abbildung 7) und kénnen nachfolgend aufgetrennt

Erythrozyten

ten Buffy Coat, der den wesent-
lichen Anteil der Leukozyten und
Thrombozyten der Blutspende
enthalt. Bei den Praparaten, die
fir die TK-Herstellung vorge-
sehen sind, stellt das Verwurfsprodukt Buffy Coat das
Ausgangsmaterial dar. DarUber hinaus kann er auch fur
wissenschaftliche Zwecke, Validierungs- und Qualifizie-
rungsuntersuchungen Einsatz finden. Die Verwertung der
Vollblutspende wird bei den groBen BSD damit soweit wie
maoglich maximiert.

Herstellung der EK

Wie in Abbildung 1 ersichtlich, schlieBt sich nun nach
der Separation fUr jedes Produkt eine weitere Kette von
Verarbeitungsschritten an. In der Schiene ,Erythrozyten-
konzentrate' folgt nun zunachst die Leukozytendepletion.

Abbildung 8: Abpressen der Komponenten in die tiber Schlduche verbundenen Beutel am Separator. Erfassung im IT-System durch Barcode-Scannen.
Produkte unten rechts.
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Abbildung 9: Filtration der EK am Filtrationsgestell

Dazu wird der Transferbeutel samt Filter (mehrschichtiger
Inline-Filter) und dem damit Uber Schlduche verbunde-
nen eigentlichen Produktbeutel am Filtrationsgestell auf-
gehéngt (Abbildung 9). Per Gravitation Uber etwa einen
Meter passiert die Erythrozytensuspension den Leukozy-
tenfilter und sammelt sich im Produktbeutel. Bei diesem
Vorgang werden die Leukozyten und die Thrombozyten
formlich ,herausgesiebt’, bzw. bleiben an den Kunststoff-
fasern des Filters hangen (Adhésion). Durch die Leuko-
zytendepletion auf eine Restzellzahl von unter 1 x 106
pro Einheit! und damit eine Filtrier-Effizienz von deutlich
groBer als 99,9 %, lassen sich sowohl die Anzahl febriler
Transfusionsreaktionen und Alloimmunisierungen gegen
HLA-Antigene (Ursache von Thrombozytenrefraktarzu-
stédnden) deutlich reduzieren, als auch das Infektionsrisiko
durch Krankheitserreger, wie z. B. durch das Cytomega-
lievirus (CMV), das via Leukozyten Ubertragen wird. Seit
dem 01.01.2001 ist die Leukozytendepletion von der Bun-
desoberbehdrde, dem Paul-Ehrlich Institut (PEl), ange-
ordnet; damals vor allem als VorsichtsmaBnahme gegen
die Ubertragung der Creutzfeld-Jakob-Krankheit (vCJD)3.
Die oben genannten Vorteile der Leukozytendepletion
haben Blutprodukte heute deutlich sicherer gemacht.

Abbildung 10: Steriles Abschweissen der EK nach Filtration (oben rechts) und Segmentierung des Schlauches (unten links). EK fertiggestellt fiir die
Etikettierung (unten rechts).
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Abbildung 11: Plattenfreezer mit eingefrorenen Plasmen

Alternativ zur Verwendung eines 4-fach-Beutelsystems
mit eingegliedertem EK-Inline-Leukozytenfilter, kdnnen
auch sehr viel weniger komplexe sog. Vollblutfiltrations-
systeme flr die ausschlieBliche Herstellung von EK und
Plasma Verwendung finden. Bei diesem Verfahren wird
das gesamte gespendete Vollblut der Filtration unterzo-
gen, woraus sich dann aber keine Thrombozyten mehr
gewinnen lassen (Buffy Coat praktisch im Filter ,abge-
fangen’). Daraus ergibt sich dann die Notwendigkeit
einer empirischen Auswahl solcher Spender, bei denen
die Blutentnahme zum Zwecke der Herstellung von TK
im 4-fach-Beutelsystem erfolgen soll, bereits auf dem
Spendetermin.

Das filtrierte EK wird mittels einer Schweil3zange steril
vom Restsystem getrennt und an dem anh&ngenden
Schlauchende werden unter Einsatz einer Segmentieran-
lage die fUr die Kreuzprobe notwendigen Segmente ste-
ril unterteilt (i. d. R. 7-9 Stick). Damit sind diese mit Blut
aus dem EK geflllten Schlauchsegmente unverwech-
selbar mit dem EK verbunden (Abbildung 10). Alternativ
kann ein mit antikoaguliertem Spenderblut des betreffen-
den Spenders gefllltes sog. ,Pilot“-Réhrchen am betref-
fenden EK befestigt werden. Nach Abschluss der Labor-
befundung flir die betreffende Spende, kann das Produkt
etikettiert und von der Sachkundigen Person nach Arz-

neimittelgesetz (§14 AMG) freigegeben werden. Die Lage-
rung der EK muss konstant und kontrolliert bei +2 bis
+6 °C erfolgen, damit die Stabilitat der Produkte gewahr-
leistet bleibt. Je nach Stabilisator ist auf diese Weise eine
Haltbarkeit von 42—-49 Tagen zulassig.

Herstellung von Plasma

In der Schiene ,Blutplasma’ (Abbildung 1) ist der wei-
tere Verlauf der Herstellung von therapeutischem Plasma
skizziert. Essenziell ist dabei, dass das Plasma zUgig auf
< =30 °C gefroren wird, um die Gerinnungsfaktoren nicht
zu kompromittieren. Der Einfrierprozess darf dabei eine
Stunde nicht Uberschreiten.! Um einen geeigneten GroB-
durchsatz gewahrleisten zu kdnnen, werden dazu in den
groBen BSD jeweils mehrere Plattenfreezer mit hoher
(z. B.  60-120 Plasmen/Einfriervor-
gang) betrieben (Abbildung 11). Die dabei verwendete
Sole hat eine Temperatur von —60 °C. Nach dem aufwan-

Kapazitatsleistung

digen Einfrierprozess werden die Plasmen, die fur thera-
peutische Zwecke vorgesehen sind, fir mind. vier Monate
Quaranténe-zwischengelagert (Q-Lagerung)!. Dazu sind
sehr groBe Lagerkapazitaten bei unter —30 °C erforder-
lich, die in einer groBBen zentralisierten Betriebsstatte meh-
rere 100 m2 umfassen kénnen. Der Prozess der Etikettie-
rung stellt eine Herausforderung dar, da die Etiketten (mit
zertifiziertem lebensmittelechtem Kleber) auf den gefro-




renen Produkten nur schlecht haften. Es gibt daher ver-
schiedene Losungen in den BSD. Ein praktiziertes Szena-
rio ist z. B., alle Plasmen im flissigen Zustand mit einem
Universal-Etikett ,Humanplasma‘ zu etikettieren. Dieses
Etikett gentgt den Anspriichen der Plasmafraktionierer
(keine behordliche Zulassung erforderlich) zur Gewinnung
klinisch relevanter Plasmaderivate (z. B. Immunglobuline,
Albumin, Faktor VIII) aus den Plasmen. Solche Plasmen,
die bedarfsorientiert zwecks therapeutischer Anwendung
einer Q-Lagerung unterzogen werden, muissen dann
jedoch im gefrorenen Zustand mit dem zugelassenen
Etikett (PEl) neu etikettiert werden. Dieses Verfahren ist
praktikabel, da die Umverpackung, in die diese therapeu-
tischen Plasmen (Gefrorenes Frischplasma, GFP) einge-
schweiBt werden, dem Etikett Stabilitat verleiht. Die Abar-
beitung setzt eine zeitliche Taktung in einem stringenten
Prozess voraus, der gewahrleistet, dass eine Erwarmung
der Plasmen Uber die zulassige Temperatur unter keinen
Umstanden erfolgt.

Voraussetzung fur die erfolgreiche Etikettierung nach
Q-Lagerung ist dabei immer eine vom Labor freigege-
bene Nachfolgespende desselben Spenders. Dieses u. a.
in Deutschland etablierte Prozedere der Plasma-Q-Lage-
rung tragt damit dem Umstand — aufwandig, aber nach-
haltig — Rechnung, dass der Nachweis relevanter Viren,

Abbildung 12: Aufbereitung von Buffy-Coats zur Pool-TK-Herstellung

z. B. HIV, sog. ,Fensterperioden® bedingt, in denen der
Virustiter unter der Nachweisgrenze heutiger Testverfah-
ren liegt, der Spender jedoch bereits infektids sein kann.
Dieses Verfahren ist sehr effektiv, sodass in Deutschland
seit Jahren durch Quaranténegelagertes Plasma keine
Transfusionsassoziierten HIV-, HCV- oder HBV-Infektio-
nen aufgetreten sind.

Als Besonderheit ist im DRK-BSD West die Gewinnung
von lyophilisierten Plasma aus Q-Plasma etabliert. Hier-
bei wird in einem aufwendigen Gefriertrocknungsprozess
schonend ,Plasmapulver’ erzeugt, das bei Raumtempe-
ratur lagerféhig ist und sich direkt am Patientenbett zlgig
mit Wasser rekonstituieren lasst. Damit entféllt die Her-
ausforderung einer aufwendigen Tiefklhllagerung in den
anwendenden Einrichtungen der Krankenversorgung.

Herstellung von Pool-TK

Als letzte Schiene der Routine-Blutkomponentenherstel-
lung steht noch die Pool-TK-Herstellung aus Buffy Coats
aus, wie sie in der Abbildung dargestellt ist (Abbildung 1).
Die Herstellungsprozesse der Produkte EK und Plasma
erfolgen ausschlieBlich in den geschlossenen Beutelsys-
temen. Wir reden daher hier von der ,Primarproduktion®.
Bei der Pool-TK-Herstellung dagegen handelt es sich um
einen Vorgang, der nicht direkt in dem Ausgangsbeutel-

Rollzangentest: Druck auf die SchweiBnaht zur
Dichtigkeitspriifung
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system abbildbar bleibt. Daher bietet sich hier die Bezeichnung

~Sekundarpréparation” an, flr die erfahrene Mitarbeiter speziell
geschult werden. Da der Gehalt an Thrombozyten einer einzel-
nen Vollblutspende zu gering fUr ein gut wirksames Praparat ist,
werden ABO- und RhD-Blutgruppen-gleiche Buffy Coats meh-
rerer Spenden, in aller Regel vier, vereint (= gepoolt). Es bedarf
eines genigend groBen Spenderpools des jeweiligen BSD, um
aus den Spenden solche auswahlen zu kénnen, die die erfor-
derlichen stringenten Voraussetzungen erflllen und gleichzei-
tig den hohen Bedarf an diesen Produkten decken zu kénnen
(s. 0).

FUr die Herstellung von Pool-Thrombozytenkonzentraten wer-
den nun zundchst die Buffy Coats mehrerer Spenden mit
einem Beutel Additividsung zusammengeflhrt. Auch das
geschieht im geschlossenen System mit speziellen Schlauch-
schweiBgeraten und einem geeigneten kommerziellen Pooling-
Beutelset mit integriertem Leukozytenfilter (Abbildung 12). Es
schlieBen sich nochmals ein Zentrifugationsschritt und eine
Separation an und das fertige Produkt ist dann ein Pool-TK
in Additividsung mit definiertem Restplasmaanteil (mind. 30 %).
Dieser Prozess erfordert sehr viel Erfahrung und manuelles
Geschick. Alternativ besteht eine automatisierte Losung, bei
der die Zwischenschritte Zentrifugation und Separation in einer
automatisierten Zentrifuge erfolgen. Die Pool-TK-Herstellung
im geschlossenen System ist erst durch die Einflhrung von
SterilschweiBgeraten mdéglich geworden, ohne die an dieser
Stelle eine Erdffnung des Systems erfolgen musste. Zwei kom-
patible Schlauche kédnnen hierbei in einem Schweivorgang
mit hocherhitzten Klingen steril geschnitten und neu konnek-
tiert werden. Die Dichtigkeit der Schweinahte wird durch den
sog. Rollzangentest Uberprift, bei dem kontrollierter Druck
auf die SchweiBnaht ausgeulbt wird (wichtige In-Prozess-Kon-
trolle; Abbildung 12). Die frisch gepoolten TK mulssen recht
aufwandig manuell entlUftet und innerhalb enger Temperatur-
grenzen (+20 bis +24 °C) unter permanenter Agitation gelagert
werden (Abbildung 13). Die Qualitat eines Pool-TK lasst sich
gut anhand des sog. ,Swirling-Effektes’, sichtbarer ,Schlieren’,
die beim Schwenken des Praparates erkennbar sind, in der
Abwesenheit von Verklumpungen, visuell beurteilen. Die Halt-
barkeit dieser fragilen Préparate beschrankt sich z. Zt. auf nur
vier Tage mit der Mdglichkeit der Verlangerung um einen Tag
bei Sicherstellung, dass keine mikrobiologische Kontamination
vorliegt. Die Mdglichkeit bakterieller Kontaminationen ist bei TK
durch die Lagerung bei Raumtemperatur deutlich hdher als bei
den kuhlgelagerten EK und gefrorenen Plasmen.

In Abbildung 14 sind die nun hergestellten Blutprodukte und
die jeweiligen Spezifikationen gezeigt.

Abbildung 13: TK-Lagerung im Warmeschlittler unter permanenter
Agitation




Erythrozytenkonzentrat
(leukozytendepletiert, in Additiviésung)

e \olumen:

* Gesamt Hb:

e Hamatokrit:

e Restplasma:

e Additive Losung:

(Phosphat, Glucose, Adenin,

Guanosin, Mannitol)
e CPD:

(Citrat, Phosphat, Dextrose)

e Restleukozyten:

ca. 285 (+ 40) ml
> 40 g/ Einheit
50-70 %

ca. 6-10 %

ca. 30-35%

ca. 1-2%

<1x 106/ Einheit

Thrombozytenkonzentrat

(Pool in Additividsung)

e \olumen:

e Thrombozyten:
e Plasma IlIM:
e Plasma:

e (itrat:
(CPD)

e Resterythrozyten:
e Restleukozyten:
e Pool:

200-300 ml

> 2 x 1011/ Einheit
ca. 60 %

ca. 30 %

ca. 10 %

< 3x 109/ Einheit
< 1x 106/ Einheit
4-5 Spender

Plasma

(quarantanegelagert oder pathogeninaktiviert)

e \olumen:
e Plasma:
e Faktor VIll-Gehalt:

e CPD:
(Citrat)

e Resterythrozyten:
e Restthrombozyten:
e Restleukozyten:

ca. 200-250 ml
ca 80 %
>0,71U/ml

ca. 20 %

<6x109/1
<50x109/1
<1x109/1
< 1x 106/ Einheit

(wenn leukozytendepletiert)

Plasma

(quarantanegelagert, lyophilisiert)

e \olumen:

e Faktor VIll-Gehalt:
e Resterythrozyten:

e Restthrombozyten:
e Restleukozyten:

ca. 200-250 ml
>0,71U/ml
zellfrei filtriert
zellfrei filtriert
zellfrei filtriert

Abbildung 14: Blutprodukte aus der Vollblutverarbeitung mit Spezifikationen

Blutkomponenten als Arzneimittel fiir die
Krankenversorgung

An die Herstellung der Blutprodukte schlief3t sich die Ver-
teilung entweder direkt an die Einrichtungen der Kranken-
versorgung oder im Falle zentralisierter Verarbeitungen
an die anderen Standorte der BSD zur weiteren lokalen
Verteilung an. Perspektivisch wére es denkbar, die Logis-
tik dahingehend zu optimieren, mittels geeigneter Radio
Frequency Identification (RFID)-Tags, die auf die Blutkon-
serven aufgebracht werden, eine permanente Visibilitat
der Blutprodukte auch in den Kliniken zu erreichen. Der
Kostenfaktor solcher Ansétze ist vor allem auch im Hin-
blick auf die signifikant gesteigerte Patientensicherheit
durch Ausschluss von Spenderblutverwechslungen am
Krankenbett zu erwadgen. Etwas problematischer gestal-
tet sich die Implementierung eines derartigen Tracking-
System jedoch im Rahmen der komplexen Herstellungs-
prozesse. Insbesondere die Arbeitsschritte Zentrifugation,
Einfrierprozess im Plattenfreezer, Lagerung bei Tiefkuhl-
bedingungen und Bestrahlungen mit y-Strahlenquellen
bzw. Rontgengeraten kdnnten eine zerstérende Wirkung
auf RFID-Tags auslben (4. Die Entwicklung alternati-
ver Elektronikkonzepte insbesondere auch zum Einspa-
ren unzahliger Barcode-Scan-Schritte wird in den groBen
BSD untersucht.

Die BSD als pharmazeutische Unternehmer stellen damit
in groBem Umfang und bedarfskonform Blutprodukte als
Arzneimittel her. Trotz der intrinsischen Variabilitat des
biologischen Ausgangsmaterials jeder einzelnen Spende,
z. B. in Bezug auf Hamoglobingehalt, Plasmagehalt und
Thrombozytengehalt, resultieren durch die stabilen Her-
stellungstechniken, die regelméaBigen Sicherheitskont-
rollen unterliegen, spezifikationskonforme Standardpro-
dukte. Im Unterschied zur gigantischen Chargenproduk-
tion eines Tablettenerzeugers jedoch, handelt es sich
dennoch bei jedem Blutprodukt um eine Produktionsein-
heit mit der Konsequenz der erforderlichen Einzelfreigabe
durch die Sachkundige Person. Der administrative Auf-
wand ist damit in groBen BSD auch hinsichtlich dieses
Gesichtspunkts enorm.

IIl. AUSBLICKE / ZUKUNFT

Die DRK-Blutspendedienste bemuhen sich, die Quali-
tat der Blutkomponenten kontinuierlich zu verbessern.
Neben Optimierungen bei der Prozessierung der Blut-
spenden durch Intensivierung der Prozesstberwachung
und durch Automatisierung von Arbeitsschritten ist in die-
sem Zusammenhang insbesondere die EinfUhrung von
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Techniken zur Pathogenreduktion zu erwahnen. keit und Vertraglichkeit im Vergleich zum konventionellen
Erythrozytenkonzentrat®.

Thrombozytenkonzentrate werden in einigen europai-

schen Landern wie z. B. der Schweiz, Frankreich und Bel- Aufgrund des in Deutschland sehr hohen Sicherheits-
gien entweder ausschlieBlich oder zum Grof3teil in patho- niveaus und des niedrigen Preisniveaus der etablierten
genreduzierter Form abgegeben, um das Risiko einer Blutkomponenten liegt die Hurde fur die Einfihrung neuer
bakteriellen Kontamination zu reduzieren. Verfahren bei der Herstellung von Blutkomponenten
hoch, da bei dem bereits erreichten hohen Sicherheitsni-

In Deutschland wird die Einflihrung von Pathogeninak- veau jeder darlber hinaus erreichbare Sicherheitsgewinn

tivierungstechniken flr Thrombozytenkonzentrate kont- sehr groBen operativen, personellen und auch finanziel-
rovers diskutiert. Dies ist auch vor dem Hintergrund zu len Aufwand erfordert. Wir haben jedoch in der Vergan-
sehen, dass jedes Verfahren der Pathogeninaktivierung genheit gelernt, dass wir uns immer wieder mit ,neuen”
(korrekterweise sollte man eigentlich von Pathogenreduk- Infektionserregern auseinandersetzen mussen, denen wir
tionstechniken sprechen) unweigerlich eine Manipulation mit Techniken zur Pathogeninaktivierung maglicherweise
der Produkte, insbesondere der empfindlichen Thrombo- praventiv begegnen kdnnen. Um flr zukinftige infekti-

zyten, beinhaltet. onsepidemiologische Herausforderungen gewappnet zu

sein, ist daher neben einer kontinuierlichen Verbesse-

FUr Erythrozytenkonzentrate befindet sich ein Verfah- rung beim Spenderscreening auch die weitere Entwick-
ren zur Pathogeninaktivierung in der klinischen Prifung. lung von Methoden zur Pathogenreduktion ein wichtiger
Erste klinische Studien bei chronisch transfundierten Tha- Faktor zum Erhalt des hohen Sicherheitsniveaus in der
lassamie-Patienten zeigten eine gute klinische Wirksam- Transfusionsmedizin.
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