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Vorwort 
Zwei Jahre nach der rasch vergriffenen zweiten erscheint nun die dritte 
überarbeitete und erweiterte Auflage dieser Leitlinien. 
 
Um ihre Aufgabe zu erfüllen, bedürfen Leitlinien der ständigen Erneuerung. 
Für den Arbeitskreis gilt dabei unverändert die Verpflichtung, aus 
tradiertem klinischen Wissen abgeleitete Behandlungsgrundsätze und 
Dosierungsangaben regelmäßig nach dem Stand der Wissenschaft kritisch 
zu prüfen und � falls erforderlich � zu ändern. Die anhaltende Nachfrage 
ermutigt uns, in diesem Sinne weiter zu arbeiten. 
 
Die neuen Kapitel 11 und 12 behandeln zwei spezielle rekombinante 
Präparate (rekombinanter Faktor VIIa und rekombinantes humanes 
aktiviertes Protein C), deren klinischer Einsatz in randomisierten 
multizentrischen Studien geprüft worden ist. Auch für einige der älteren 
Blutprodukte liegen inzwischen größere Studien zur kritisch reflektierten 
Verwendung im klinischen Alltag vor, z. B. für Erythrozytenkonzentrate bei 
akuten Blutverlust oder zur Indikation der präoperativen Eigenblut-
entnahme. 
 
Die Drucklegung dieser dritten Auflage wurde dankenswerterweise wieder 
vom Bundesministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung finanziert. 
Die Leitlinien sind auch im Internet unter www.baek.de zugänglich. 
 
Herausgeber und Autoren hoffen, dass sich diese Leitlinien sich in der 
täglichen Praxis am Krankenbett weiter bewähren. Verbesserungs-
vorschläge und Kritik sind stets willkommen. 
 
Prof. Dr. med. Dr. h. c. J.-D. Hoppe, Präsident der Bundesärztekammer 
 
Prof. Dr. med. Dr. h. c. P. Scriba, Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirates 
der Bundesärztekammer 
 
Prof. Dr. med. H. Deicher, Federführender des Arbeitskreises �Leitlinien zur 
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten�

http://www.baek.de/
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1  ERYTHROZYTENKONZENTRATE 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Erythrozytenkonzentrate besteht patienten- und produktbezogene Char-

gendokumentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
1.1  HERSTELLUNG 
 
Erythrozytenkonzentrate (EK) werden aus frisch abgenommenem Vollblut 
oder maschinell mittels Zellseparatoren gewonnen. Bei der Vollblutspende 
werden nach Standardmethoden 450 oder 500 ml Blut eines geeigneten 
Blutspenders mit 63 bzw. 70 ml einer sterilen, pyrogenfreien Stabili-
satorlösung in einem geschlossenen Mehrfach-Blutbeutelsystem gemischt. 
Die maschinelle Entnahme von Erythrozytenkonzentraten ist sowohl im 
Rahmen einer Multikomponentenspende (Erythrozytenkonzentrat, Throm-
bozytenkonzentrat und/oder Frischplasma) als auch selektiv durch Erythro-
zytapherese (1 oder 2 Konzentrate) von einem geeigneten Blutspender 
möglich. Die gebräuchlichsten Stabilisatoren sind CPD (Citrat, Phosphat, 
Dextrose) und CPD mit Zusatz von Adenin (CPDA-1). Das Blut wird 
leukozytendepletiert, die Erythrozyten werden zur bestmöglichen Erhaltung 
ihrer Form und Funktion während der Lagerungszeit in einer Additivlösung 
suspendiert. Die Haltbarkeit beträgt je nach verwendeter Additivlösung bis 
maximal 49 Tage bei + 4 °C ± 2 °C (4, 7, 11, 15, 23, 25). 
 
Die Anforderungen an die jeweiligen Blutspender (Gesundheit, Eignung, 
Spendertauglichkeit) sowie die Produktqualität sind in nationalen und 
europäischen Gesetzen und Richtlinien beschrieben (7, 11, 25). 
 
1.1.1  Präparate 
 
Zugelassene EK unterscheiden sich geringfügig im Gehalt an noch verblie-
benen Thrombozyten, Plasma und additiver Lösung (Tab. 1). 
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Tabelle 1: Qualitätskriterien verfügbarer EK 
 
Präparat Volumen 

(ml) 
HK 
(%) 

Hb-Gehalt 
(g;mmol) 

Leukozyten Plasma (ml) Hämo- 
lyse % 

leukozyten-
depletiertes 
EK in Addi- 
tivlösung 

200-350 50-70 > 40 
(>24,8 
mmol) 

< 1 x 106 < 25 < 0,8 

gewaschenes 
leukozytende-
pletiertes EK 

200-300 50-75 > 36 
(> 22,32 
mmol) 

< 1 x 106 <  1 < 0,8 

 
1.1.1.1 Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat in Additiv-

lösung 
 
Durch die Leukozytendepletion werden die Qualität des Präparates verbes-
sert, das Risiko einer Immunisierung gegen Leukozytenantigene (HLA-An-
tigene) stark reduziert und die Übertragung zellständiger Viren weitgehend 
verhindert (4). Zur Zeit werden folgende Filtrationstechniken zur 
Leukozytendepletion in funktionell geschlossenen Systemen (inline-
Filtration) verwendet (11, 25): 
 
1. Das Vollblut einer einzelnen Spende wird vor Zentrifugation filtriert. 

Nach Plasmatrennung erfolgt die Resuspension der Erythrozyten in Ad-
ditivlösung. 
 

2. Das Vollblut einer einzelnen Spende wird zentrifugiert, Plasma und 
buffy coat werden nach Standardmethoden entfernt, anschließend die 
Erythrozyten filtriert und in Additivlösung resuspendiert. 

 
3. Apheresepräparate werden während oder nach der Blutgewinnung 

filtriert. 
 
1.1.1.2 Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat 
 
Zur Entfernung der restlichen Plasmaproteine, Leukozyten und 
Thrombozyten aus leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten in 
additiver Lösung werden die Erythrozyten mit isotonischer Lösung im 
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funktionell geschlossenen System mehrmals gewaschen und anschließend 
in isotonischer Kochsalzlösung oder Additivlösung resuspendiert. 
Gewaschene EK werden unverzüglich transfundiert (12, 25). 
 
1.1.1.3 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat 
 
Die Erythrozyten werden innerhalb von 7 Tagen nach der Spende unter 
Zugabe eines geeigneten Kryokonservierungsmittels (meist Glycerin) 
tiefgefroren und können bei Temperaturen unter - 80°C jahrelang gelagert 
werden. Vor Anwendung werden die Erythrozyten aufgetaut, in einem 
funktionell geschlossenen System mit einer geeigneten Lösung gewaschen, 
resuspendiert und unverzüglich transfundiert (11, 25). Wegen des hohen 
Kostenaufwandes werden ausgewählte kryokonservierte EK seltener 
Blutgruppen international in wenigen Blutbanken in begrenzter Menge für 
Notfälle vorgehalten. 
 
1.1.1.4 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozyten-  
  konzentrat  
 

Die mittlere Strahlendosis liegt bei ca. 30 Gy und darf an keiner Stelle des 
Inhaltes des Präparates unter 25 Gy liegen. 

Die Bestrahlung der EK erfolgt bis zum 14. Tag nach der Herstellung. Die 
Lagerung bestrahlter EK soll entsprechend der ermittelten Haltbarkeit 28 
Tage nach der Blutentnahme nicht überschreiten (2, 25). 

 
1.1.2  Qualitätskriterien 
 
Leukozytendepletierte EK müssen eine ausreichende Menge (mindestens 
80% der Erythrozytenmasse des Vollblutes) überwiegend voll 
funktionsfähiger Erythrozyten enthalten (Ausnahme: Kryokonservierte EK 
mit einem meist höheren Erythrozytenverlust). Die Hämolyserate am Ende 
der Laufzeit (Dauer der zulässigen Lagerungsfähigkeit) darf 0,8% der 
Erythrozytenmasse nicht überschreiten, die Wiederfindungsrate nach 
Transfusion muss mindestens 75% betragen (11, 25). Die Lagerungs- und 
Verwendungsvorschriften müssen strikt eingehalten werden. 
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Jedes EK muss unmittelbar vor der Transfusion vom transfundieren-
den Arzt einer optischen Qualitätsprüfung unterzogen werden. Hierbei 
ist vor allem auf die Unversehrtheit des Blutbeutels, Koagelbildung, Verfär-
bungen (als möglicher Ausdruck einer Verkeimung) und auf Hämolyse zu 
achten. Außerdem sind die einwandfreie Beschriftung, die korrekte Zuord-
nung zum Patienten und das Verfallsdatum des Präparats zu kontrollieren. 
Auffällige EK dürfen nicht verwendet werden (25). 
 
1.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Die wirksamen Bestandteile von EK sind morphologisch und funktionell 
intakte Erythrozyten. Die je nach Herstellungsverfahren unterschiedlichen 
Gehalte an Plasma, Thrombozyten, Stabilisator und additiver Lösungen 
sowie in minimaler Konzentration freigesetztem Weichmacher aus dem 
Blutbeutel haben selbst keinen therapeutischen Effekt und sind für die 
klinische Wirksamkeit der EK ohne Bedeutung (15, 23). 
 
1.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION, LAGERUNGS-  
  FOLGEN 
 
Erythrozyten, hochspezialisierte kern- und mitochondrienlose Zellen mit 
eingeschränktem Stoffwechsel (15), sind die Träger des Hämoglobins, das 
für Austausch und Transport der Atemgase in Lunge, Blut und Gewebe ver-
antwortlich ist. Bei einem normalgewichtigen Erwachsenen ohne gesteiger-
ten Erythrozytenumsatz ist 2-24 Stunden nach Übertragung eines EK mit 
einem Anstieg des Hämoglobinwertes um etwa 1,0 g/dl (0,6 mmol/l) bzw. 
des HK-Wertes um etwa 3-4% zu rechnen (23, 38). Die Überlebenszeit der 
Erythrozyten beträgt 110 bis 120 Tage, so dass die Eliminationsrate unter 
1% pro Tag liegt. Da EK Erythrozyten alle Altersstufen enthalten, liegt die 
mittlere Überlebenszeit transfundierter, kompatibler Erythrozyten bei 57,7 
Tagen. Rechnerisch muss ein gesunder Erwachsener ca. 12 ml Erythrozyten 
pro Tag produzieren, um die Hämoglobinkonzentration konstant bei 10 g/dl 
(6,2 mmol/l) zu halten. Beim kompletten Ausfall der Erythrozytenproduk-
tion, z. B. bei einer aplastischen Anämie, wird ca. 1 EK (200-250 ml) pro 
Woche benötigt, um eine konstante Hämoglobinkonzentration bei 10 g/dl 
(6,2 mmol/l) zu gewährleisten. Der Erythrozytenverbrauch ist bei 
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fieberhaften Erkrankungen, bei Blutungsanämie und in vielen Fällen bei 
Splenomegalie gesteigert (23). 
 
Während der Lagerung von Erythrozyten außerhalb des Organismus kommt 
es zu komplexen Veränderungen, die in ihrer Gesamtheit als 
�Lagerungsschaden� bezeichnet werden. Diese Veränderungen geben sich 
unter anderem durch einen morphologischen Formwandel (z. B. Auftreten 
von Kugelzellen und Stechapfelformen), funktionelle Beeinträchtigungen 
(z. B. Abnahme des 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG)-Gehalts mit 
Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve, Verlust der 
Verformbarkeit der Erythrozyten), Zunahme der Laktatkonzentration, 
Freisetzung von Inhaltsstoffen (z. B. Kalium, Laktatdehydrogenase, 
Hämoglobin) zu erkennen (5, 15, 22, 41). Die lagerungsbedingten 
Veränderungen der Erythrozyten sind in vivo innerhalb von 48-72 Stunden 
langsam reversibel. Der für die Herstellung der Blutbeutel meist verwendete 
Plastikweichmacher Di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) ist nicht 
wasserlöslich und wird in Abhängigkeit von Lipidgehalt und Lagerzeit zum 
geringen Teil freigesetzt. Toxische und karzinogene Wirkungen ließen sich 
bisher nur in Tierversuchen nach Gabe hoher Dosen feststellen (15, 28). 
 
1.4  LAGERUNG, VERWENDBARKEIT 
 
EK müssen bei +4 + 2°C in geeigneten Kühlschränken oder �räumen mit 
fortlaufender Temperaturregistrierung gelagert werden. Die Temperatur soll 
auch während des Transports zwischen +1 und +10°C liegen (Kühlkette!). 
Bezüglich der Verwendbarkeitsdauer sind die Angaben des Herstellers auf 
den Etiketten der Präparate zu beachten (25). 
 
1.5  ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
1.5.1  Indikationen 
1.5.1.1  Allgemeine Grundsätze 
 
Bei jedem Patienten mit einer akuten oder chronischen Anämie muss der 
Versuch unternommen werden, die Ursache der Anämie zu klären und eine 
kausale Therapie einzuleiten. Die Gabe von EK ist nur angezeigt, wenn 
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solche Patienten ohne Transfusion einen gesundheitlichen Schaden erleiden 
würden und eine andere, gleichwertige Therapie nicht möglich ist.  
 
Zur Festlegung von Indikationen und/ oder zur Ermittlung einer optimalen 
EK-Dosierung existieren nur einzelne prospektive Studien (6, 9, 13, 39). 
Angaben hier oder in anderen Richt- und Leitlinien beruhen zum 
erheblichen Teil auf klinischer Erfahrung (1, 8, 18, 31, 32, 33, 35, 37, 42) 
und bedürfen der kritischen Reflexion im Einzelfall. 
Für die Indikation zur Erythrozytentransfusion lassen sich keine ab-
soluten und allgemein gültigen kritischen Grenzwerte für Hämoglobin 
oder Hämatokrit (HK) festlegen (1, 8, 10, 13, 30 31, 35, 40). Bei einer 
Entscheidung für eine Transfusion müssen außer Laborwerten stets 

• die Dauer, die Schwere und die Ursache der Anämie 
sowie 

• die Vorgeschichte, das Alter und der klinische Zustand des 
Patienten 

berücksichtigt werden. 
 
1.5.1.2 Akuter Blutverlust 
 
Bei akutem Blutverlust, z. B. während Operationen, hat die Aufrechter-
haltung des Sollblutvolumens (Normovolämie) erste Priorität (s. Kap. 5, 
5.6.1). 
 
Bis zu einem HK von 30% (Hb 10,5 � 9,5 g/dl = 6,5 � 5,9 mmol/L) ist in 
aller Regel eine Transfusion von EK nicht erforderlich � hier genügt die 
Volumensubstitution (17, 31, 35, 36, 37). 
 
Bei größeren Blutverlusten mit Absinken des HK unter 30% sind die 
Dynamik des Blutverlustes und der klinische Zustand des Patienten 
besonders zu beachten. Patienten mit normalen Herz-Kreislauf-
Funktionen tolerieren i. A. einen normovolämischen Abfall des HK bis 
20% (Hämoglobinwert 7,0-6,0 g/dl = 4,3-3,7 mmol/l) ohne Zeichen einer 
hypoxischen Schädigung des Herzens oder anderer Organe (Gehirn, Niere, 
Leber). Bei kardiovaskulär vorgeschädigten Patienten, besonders 
solchen mit bekannter koronarer Herzkrankheit und/oder 
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Myokardinfarkt, liegt die Grenze der Transfusionsbedürftigkeit bei 
einem HK von 30% (12, 18, 32, 33, 39, 40, 42). 
 
Grenzwerte für die Notwendigkeit zur sofortigen EK-Transfusion 
bei akutem Blutverlust (sog. �Transfusionstrigger�): 
• Organgesunde, belastbare Patienten   HK 20% 
• Schwerkranke (z. B. Sepsis, Multiorganversagen), 
 Patienten mit klinisch relevanten kardiovaskulären 
 Erkrankungen  HK 30% 
 
Der Nutzen einer Transfusion mit EK über einen HK-Wert von 30% hinaus 
ist bei Patienten mit stabilem Kreislauf nicht belegt (18). Für die Indikation 
zur Transfusion mit EK ist jedoch immer auch die klinische Beurteilung des 
Einzelfalles (s. 1.5.1.1) zu berücksichtigen (36). 
 
Ein HK von 15% (Hämoglobinwert 5,0-4,5 g/dl = 3,1-2,8 mmol/l) gilt 
aufgrund von Einzelbeobachtungen und Analogschlüssen aus Tierversuchen 
als kritischer Grenzwert der absoluten Indikation zur Substitution mit 
EK (5, 14, 32, 36). 
 
Für Massiv- und Notfalltransfusionen sollten unter Berücksichtigung der 
Sauerstoffabgabefunktion gelagerter Erythroyzten (Lagerungschaden, s. 
1.3) nach Möglichkeit frische, höchstens 10 Tage alte EK verwendet 
werden (5, 18, 22, 41). 
 
1.5.1.3 Chronische Anämien 
 
Patienten mit chronischen Anämien sind meistens ausreichend an den 
langdauernden Hämoglobinmangel adaptiert. Gleichwohl kann eine 
chronische Anämie den klinischen Verlauf negativ beeinflussen, z. B. bei 
Patienten mit einer Herzinsuffizienz (12). Falls eine kausale Therapie 
möglich ist, z. B. bei erythrozytären Bildungsstörungen durch Eisen-, Vi-
tamin B12-, Folsäure- oder Erythropoietinmangel, ist entsprechend zu be-
handeln. Die Indikation zur Gabe von EK ergibt sich immer aus der Beur-
teilung des klinischen Gesamtbildes, nicht allein aus den Ergebnissen von 
Laboratoriumsuntersuchungen (Hb, HK, Erythrozytenzahl). 
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Bei Herz-Kreislauf-gesunden Patienten mit chronischen Anämien ist auch 
bei niedrigen Hämoglobinwerten bis zu 8,0 � 7,0 g/dl (HK 24-21% = 5,0 �
 4,3 mmol/l) eine Transfusion nicht indiziert, so lange keine auf die Anämie 
zurückzuführenden Symptome auftreten. 
 
Patienten mit einer chronischen Anämie infolge primärer oder 
sekundärer Knochenmarkinsuffizienz sollten grundsätzlich so wenig wie 
möglich transfundiert werden, insbesondere wenn eine spätere 
Knochemarktransplantation möglich erscheint (s. 1.5.2 und 1.5.5). 
 
Für die Behandlung von Patienten mit nicht immunologisch bedingten, 
hämolytischen Anämien gelten dieselben Grundsätze wie bei Anämien in-
folge von Bildungsstörungen. 
 
Bei der Substitutionsbehandlung von Patienten mit autoimmunhämolyti-
schen Anämien (AIHA) vom Wärmetyp sind einige Besonderheiten zu 
beachten. Die oft auffällige �Kreuzprobe� infolge freier antierythrozytärer 
Autoantikörper im Serum der Patienten darf nicht dazu führen, dass ihnen 
wegen dieser serologischen Inkompatibilität eine notwendige Transfusion 
vorenthalten wird. Bei lebensbedrohlichen, hämolytischen Krisen mit sehr 
tiefen Hämoglobinwerten kann die Gabe von EK unter entsprechender 
medikamentöser Therapie lebensrettend sein (29). Begleitende 
Alloantikörper, deren Diagnostik häufig zeitaufwendig ist, müssen 
berücksichtigt werden. 
 
1.5.2  Indikationen für spezielle Erythrozytenkonzentrate 
1.5.2.1 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozyten  
  konzentrat 
 
Die Übertragung vermehrungsfähiger, immunkompetenter Lymphozyten 
mit Blutprodukten kann bei immunkompromittierten Patienten zu einer 
Graft-Versus-Host-Reaktion (GvHR) führen (Tab. 2). Bei kompatibler 
HLA-Konstellation, vor allem bei Blutsverwandten, kann in seltenen Fällen 
eine GvHR auch ohne Immunsuppression auftreten. Zellhaltige Blutpro-
dukte, die an solche Patienten verabreicht werden, müssen deshalb mit 30 
Gy bestrahlt werden, um eine GvHR zuverlässig zu verhindern (24). Die 



15 

 

Bestrahlung verstärkt den Lagerungsschaden (s. 1.4). Bestrahlte 
Blutprodukte müssen für den jeweiligen Patienten gesondert angefordert 
und alsbald transfundiert werden. 
 
Tabelle 2: Indikationen für bestrahlte EK 
 
• Transfusion bei Stammzell/ Knochenmarktransplantation  
• Transfusion vor autologer Blutstammzellentnahme 
• Transfusion bei schwerem Immundefektsyndrom  
• Intrauterine Transfusion 
• Austauschtransfusion* 
• Transfusion bei Hochdosis-Chemotherapie mit oder ohne 

Ganzkörperbestrahlung bei Leukämien, malignen Lymphomen und 
soliden Tumoren* 

• Transfusion bei M. Hodgkin* 
• Transfusion bei Frühgeborenen (weniger als 37 

Schwangerschaftswochen) 
• Transfusion bei Neugeborenen bei Verdacht auf Immundefizienz 
• bei allen gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten 
 
 * nicht gesicherte Indikationen 
 
1.5.2.2 Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat 
 
Gewaschene EK sind nur bei Kranken indiziert, bei denen trotz Gabe von 
leukozytendepletierten EK in additiver Lösung Unverträglichkeitserschei-
nungen auftreten oder klinisch relevante Antikörper gegen IgA oder andere 
Plasmaproteine nachgewiesen wurden (s. 1.6). 
 
1.5.2.3 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat 
 
Wegen der beschränkten Verfügbarkeit, der hohen Kosten und des großen 
logistischen Aufwands sollten kryokonservierte EK lediglich für Patienten 
mit komplexen Antikörpergemischen oder mit Antikörpern gegen ubiqui-
täre Antigene, die anders nicht versorgt werden können, verwendet werden. 
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1.5.3  Auswahl und Dosierung von Erythrozytenkonzentraten 
 
Eine Voraussetzung für eine risikoarme Übertragung von EK ist deren 
Auswahl unter Berücksichtigung der blutgruppenserologischen Befunde. 
Diese umfassen die Bestimmung der AB0-Eigenschaften, des Rhesusfaktors 
D, den Antikörpersuchtest sowie die serologische Verträglichkeitsprobe 
(Kreuzprobe). Bei Mädchen sowie gebärfähigen Frauen soll darüber 
hinaus die Rhesusformel und das Merkmal Kell berücksichtigt werden. 
Unmittelbar vor der Transfusion sind vom transfundierenden Arzt oder 
unter seiner direkten Aufsicht der AB0-Identitätstest (Bedside-Test) am 
Empfänger vorzunehmen und das Ergebnis schriftlich zu dokumentieren. 
Gegebenenfalls müssen weitere Blutgruppenmerkmale und Antikörper 
bestimmt werden (25). 
 
EK werden AB0-gleich transfundiert. In Ausnahmefällen, z. B. um eine 
Rhesus(D)-inkompatible EK-Transfusion zu vermeiden (s. u.), können auch 
AB0-blutgruppenkompatible Präparate transfundiert werden (s. Tab. 3). Die 
Ausnahmen sind zu dokumentieren. Bei Austauschtransfusionen an 
Neugeborenen infolge AB0-Inkompatibilität muss das für den Austausch 
herangezogene EK mit der AB0-Blutgruppe der Mutter und des Kindes 
kompatibel sein. Patienten mit Hämolyse durch Isoagglutinine nach AB0-
inkompatibler Knochenmarktransplantation sind mit EK der Blutgruppe 0 
zu transfundieren. 
 

Tabelle 3: Blutgruppenkompatible EK-Transfusion 
 

Patient/Blutgruppe kompatible EK 
A A oder 0 
B B oder 0 

AB AB, A, B oder 0 
0 0 

 
Das Rhesus-Merkmal D ist wegen seiner starken Immunogenität stets 
zu berücksichtigen, d. h. Rhesus(D)-negative Empfänger sollen 
grundsätzlich kein Rhesus(D)-positives Blut erhalten. Patienten mit einer 
schwachen D-Form (weak D pos., früher als Du bezeichnet) gelten heute als 
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Rhesus-positiv und können mit Rhesus-positiven EK transfundiert werden. 
(Ausnahme: Individuen mit der D-Kategorie VI (DVI), die gegen -D- Anti-
körper bilden können, sollten nur Rhesus (D)-negative EK erhalten.) 
 
Wegen des Mangels an Rhesus(D)-negativen EK lässt sich die Übertragung 
von Rhesus(D)-positiven EK auf Rhesus(D)-negative, nicht immunisierte 
Patienten jedoch nicht immer vermeiden, z. B. wenn die Transfusion le-
benswichtig ist (Notfall- oder Massivtransfusionen) und Rhesus(D)-
negative EK nicht sofort beschafft werden können. Insbesondere bei 
Rhesus(D)-negativen Mädchen sowie Frauen im gebärfähigen Alter ist die 
Transfusion von Rhesus(D)-positivem EK (mit Ausnahme von 
lebensbedrohlichen Situationen) unbedingt zu vermeiden. Die Dringlichkeit 
der Indikation, für die der transfundierende Arzt die Verantwortung trägt, 
ist stets genau zu dokumentieren. Bei Rhesus(D)-ungleicher Transfusion ist 
eine serologische Nachuntersuchung 2-4 Monate nach Transfusion zur 
Feststellung eventuell gebildeter Antikörper zu empfehlen. Patienten, bei 
denen vor Transfusion ein relevanter Antikörper (z. B. Anti-D, Anti-Kell 
u. a.) nachgewiesen wurde, dürfen nur mit EK versorgt werden, deren 
Erythrozyten das korrespondierende Antigen nicht tragen, auch dann, wenn 
der Antikörpertiter im weiteren Verlauf abfällt und eventuell zum Zeitpunkt 
der Transfusion nicht mehr nachzuweisen ist. 
 
Die Dosierung von EK richtet sich nach dem angestrebten Zweck und muss 
dem Grundsatz folgen �so viel wie nötig, so wenig wie möglich� (s. 1.5.1.2, 
1.5.1.3). 
 
1.5.4  Art der Anwendung 
 
Die Einleitung der Transfusion erfolgt nach Aufklärung und Einwilligung 
der Patienten durch den zuständigen Arzt. 
 
Während und nach der Transfusion ist für eine geeignete Überwachung des 
Patienten zu sorgen. Nach der Transfusion ist das Behältnis mit dem Rest-
blut kontaminationssicher abzuklemmen und 24 Stunden bei 4 ± 2 °C auf-
zubewahren (25). 
 



18 

 

Die Transfusion erfolgt in der Regel über periphere Venen, möglichst über 
einen eigenen venösen Zugang. Hierfür ist ein Transfusionsgerät mit Stan-
dardfilter (DIN 58360, Porengröße 170-230 µm) zu verwenden. Sogenannte 
Mikrofilter (Porengröße 10-40 µm) sollten nicht verwendet werden.  
 
Die Transfusionsgeschwindigkeit muss dem klinischen Zustand des Pati-
enten angepasst werden. Eine Hypervolämie ist zu vermeiden. Bei kreis-
laufstabilen Patienten mit einer hochgradigen Anämie können bei Bedarf 
bis zu vier EK (entsprechend etwa 1000 ml) in 3-4 Stunden übertragen wer-
den. Bei Patienten mit einer Herz- und/ oder Niereninsuffizienz ohne Blu-
tung ist das Transfusionsvolumen pro Zeiteinheit zu begrenzen, um eine 
Dekompensation zu vermeiden. Die Zugabe von Elektrolytlösungen ist bei 
EK in Additivlösung nicht erforderlich und daher zu unterlassen. 
 
Eine Erwärmung gekühlter EK (max. +42°C) ist in der Regel nicht erfor-
derlich. Ausnahmen sind Massivtransfusionen mit Zufuhr von mehr als 50 
ml EK pro Minute, bereits vor der Transfusion unterkühlte Patienten, Pati-
enten mit einer chronischen Kälteagglutininkrankheit und hochtitrigen Käl-
teantikörpern, Patienten, die auf den Kältereiz durch gekühltes Blut mit ei-
nem Vasospasmus reagieren sowie Transfusionen und Austausch-
transfusionen bei Neugeborenen (16, 25). Zur Bluterwärmung dürfen nur 
für diesen Zweck zugelassene Geräte eingesetzt werden. 
 
Die Entnahme von Blutproben aus verschlossenen EK ist nicht erlaubt. Er-
öffnete EK sind innerhalb von 6 Stunden zu transfundieren. 
 
1.5.5  Besonderheiten der EK-Transfusion bei Früh- und 

Neugeborenen 
1.5.5.1 Indikationen 
 
Bei Früh- und Neugeborenen sind Anzahl und Volumen diagnostischer 
Blutentnahmen so gering wie möglich zu halten, da der hierdurch 
verursachte Blutverlust die häufigste Ursache für eine EK-Transfusion in 
diesem Alter ist (20). Bei Frühgeborenen lässt sich der Ausgangshämatokrit 
durch eine Verzögerung der Abnabelung und eine Positionierung der 
Plazenta oberhalb des Kindes sowie ein Ausstreichen der Nabelschnur 
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erhöhen (19). Zur Festlegung von Indikationen und/oder zur Ermittlung 
einer optimalen EK-Dosierung sind eine Reihe von Übersichten und 
Leitlinien erschienen (3, 19, 26, 27, 34). 
 
Für die Akuttherapie eines Volumenmangels durch Blutverlust bei 
Früh- und Neugeborenen gilt die Gabe von EK als Mittel der ersten 
Wahl (43). 
 
Auch bei Früh- und Neugeborenen sind die Dauer und die Schwere der 
Anämie, die Vorgeschichte, das biologische und das Gestationsalter sowie 
der klinische Zustand bei der Indikation zur EK-Transfusion zu 
berücksichtigen (3, 19, 21, 27, 34; Tab.4). 
 
Tabelle 4: Indikationen zur EK-Transfusion bei Früh- und Neugeborenen 
 
Alter 
(Tage) 

Mittlerer HK-
Normwert (%) 

 Transfusionsindikation: 
HK-Grenze  und/oder   Indikationsliste 

 1 

 <15 

 15-28 

 > 28 

56 

50 

45 

40 

< 40 

< 35 

< 30 

< 25 

• Beatmung, O2-Bedarf 
(FiO2) > 40 % oder 

• lebensbedrohliche 
Symptome durch 
Anämie und/oder 
Hypovolämie 

• geplante Operationen 
 
Bei Frühgeborenen kann eine in der ersten Woche nach der Geburt 
begonnene Erythropoietin-Gabe (z. B. 250 IU/kg KG rhEPO i.v./s.c.) in 
Kombination mit oraler Eisensubstitution (3-9 mg/kg KG/d) zur 
Vermeidung von Transfusionen führen (21).  
 
1.5.5.2 Dosierung 
 
Das übliche Transfusionsvolumen bei Früh- und Neugeborenen liegt bei 5 
bis 15 ml/kg KG (27). Höhere Dosierungen sind beim hypovolämischen 
Schock, Austauschtransfusionen und kardiopulmonalen Bypassoperationen 
erforderlich. Die Gabe von 3 ml EK/kg KG erhöht die 
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Hämoglobinkonzentration um ca. 1 g/dl. Das Transfusionsvolumen lässt 
sich wie folgt errechnen:  
 
      (Ziel-HK � aktueller HK) 
Transfusionsvolumen (ml EK) =     x Blutvolumen 
  Konserven-HK 
 
Blutvolumen beim Neugeborenen: ~ 90 ml/kg KG 
 
1.5.6  Kontraindikationen 
 
Absolute Kontraindikationen sind nicht bekannt. Auch relative Kontraindi-
kationen bestehen nicht, wenn die Indikationen für spezielle Erythrozyten-
präparate beachtet werden. 
 
Hinweis: 
Bei potentiellen Empfängern eines Knochenmarktransplantats ist die Gabe 
von EK des Transplantatspenders und Blutsverwandter des Empfängers 
oder Spenders unbedingt zu vermeiden. 
 
1.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16, 16.1 
 
1.7  DOKUMENTATION 
 
Die Annahme nach Transport, die Transfusion sowie die anwendungsbezo-
genen Wirkungen und Nebenwirkungen der Blutprodukte sind lückenlos zu 
dokumentieren, ebenso die nicht angewendeten Blutprodukte und deren 
ordnungsgemäße Entsorgung. Die Einrichtung der Krankenversorgung hat 
sicherzustellen, dass die Daten der Dokumentation patienten- und produkt-
bezogen genutzt werden können (§ 14 Abs. 2 TFG). Die Aufzeichnungen 
sind mindestens 15 Jahre aufzubewahren (§ 14 Abs. 3 TFG). 
 
Die Dokumentation bei jeder Transfusion von Blutprodukten in den Pati-
entenakten umfasst 
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• die Aufklärung des Patienten über die Transfusion und die Einwilli-
gungserklärung, 

• das Ergebnis der Blutgruppenbestimmung und des Antikörpersuchtests, 
• das Anforderungsformular, 
• bei zellulären Blutprodukten die Produktbezeichnung/ Präparatenummer, 

den Hersteller (pharmazeutischen Unternehmer), die Blutgruppenzuge-
hörigkeit und bei Erythrozytenpräparaten und ggf. bei Granulozytenprä-
paraten das Ergebnis der serologischen Verträglichkeitsprobe 
(Kreuzprobe) sowie das Ergebnis des AB0-Identitätstests, 

• die anwendungsbezogenen Wirkungen sind durch geeignete Parameter 
(cHb, HK) zu dokumentieren, 

• bei Plasma (z. B. GFP, VIP) die notwendigen Angaben über Blutgrup-
penzugehörigkeit, den Hersteller (pharmazeutischen Unternehmer), die 
Produktbezeichnung/ Präparatenummer, die Packungsgröße und Anzahl 
der verwendeten Packungen, 

• bei Plasmaderivaten und bei gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen 
zur Behandlung von Hämostasestörungen die notwendigen Angaben 
über Hersteller (pharmazeutischen Unternehmer), Produktbezeichnung, 
Chargennummer, Packungsgrösse und Anzahl der verwendeten Packun-
gen, 

• Datum und Uhrzeit der Verabreichung der Blutprodukte, 
• unerwünschte Wirkungen sind mit Datum und Angabe der Uhrzeit im 

Krankenblatt zu dokumentieren. Die Meldung unerwünschter Wirkun-
gen ist nach geltenden Vorschriften vorzunehmen. 

 
Wegen weiterer Einzelheiten zur Dokumentation und zum 
Qualitätsmanagement von Erythrozytenkonzentraten und anderen 
Blutprodukten wird auf das Muster-Qualitätsmanagementhandbuch 
des Berufsverbandes Deutscher Transfusionsmediziner e. V. 
(www.bdtev.de) hingewiesen. 

http://www.bdtev.de/
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2  THROMBOZYTENKONZENTRATE 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Thrombozytenkonzentrate besteht patienten- und produktbezogene 

Chargendokumentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
2.1  HERSTELLUNG 
 
Thrombozytenkonzentrate (TK) werden entweder aus Vollblutspenden oder 
durch Thrombozytapherese von gesunden Blutspendern gewonnen (16). Bei 
der Gewinnung von TK aus Vollblutspenden werden jeweils 450 bzw. 
500 ml Blut in 63 ml bzw. 70 ml CPD- oder CPDA-1-Stabilisatorlösung 
aufgenommen und innerhalb von 24 Stunden durch Zentrifugation in zellu-
läre Bestandteile und Plasma aufgetrennt (14). Durch erneute Zentrifugation 
des leukozyten- und thrombozytenhaltigen Buffy Coats werden die 
Thrombozyten angereichert. Die aus einer Vollblutspende gewonnene 
Thrombozytenmenge entspricht je nach Herstellungsverfahren etwa 1/4 bis 
1/6 der therapeutischen Dosis für einen Erwachsenen. Deshalb werden 
Pool-TK durch ein spezielles Verfahren aus 4 bis 6 blutgruppengleichen 
Buffy Coats hergestellt (5, 7). 
Bei der Thrombozytapherese werden mittels maschineller Zellseparatoren  
von einem Spender ein bis zwei TK unter Verwendung des Stabilisators 
ACD gewonnen.  
Bezüglich der Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie der 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. Blutspender für 
Thrombozytenkonzentrate (16) dürfen vor der Spende keine die 
Plättchenfunktion beeinträchtigende Medikamente (s. Tab. 2.5.1.2) ein-
genommen haben. 
 
2.1.1  Präparate 
 
Das Pool-TK enthält in Abhängigkeit von der Anzahl gepoolter Einheiten 
das entsprechend Mehrfache von 60 bis 80 x 109, in der Regel 240 bis 
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360 x 109 Thrombozyten. Diese sind in 200 bis 350 ml Plasma oder einer 
Plasmaersatz-Lösung suspendiert. Durch die Verwendung von Leukozyten-
filtern liegt der Gehalt an Restleukozyten unterhalb von 1 x 106 pro TK. 
Das Apherese-Thrombozytenkonzentrat enthält in der Regel 200 bis 
400 x 109 Thrombozyten eines Einzelspenders, suspendiert in etwa 200 bis 
300 ml Plasma. Bei der Anwendung moderner Verfahren liegt der Leuko-
zytengehalt unterhalb von 1 x 106 (11). Diese Präparate gelten als leuko-
zytendepletiert. Andere Präparate müssen einer Leukozytenfiltration 
unterzogen werden. Im TK ist eine geringe Menge von Erythrozyten 
(<3 x 109) vorhanden. 
 
2.1.2  Qualitätskriterien 
 
Thrombozytenkonzentrate müssen eine ausreichende Anzahl vitaler und 
funktionsfähiger Blutplättchen enthalten. Da keine einfachen und zuverläs-
sigen Methoden zur ex-vivo-Messung der Funktionsfähigkeit von Spen-
derthrombozyten zur Verfügung stehen, werden indirekte Laborprüfungen 
in einer Frequenz von etwa 1 % der hergestellten Einheiten (mindestens 4 
pro Monat) durchgeführt. Der pH-Wert muss am Ende der Lagerungszeit 
zwischen 6,5 und 7,4 liegen. Jedes TK muss unmittelbar vor der Transfu-
sion vom transfundierenden Arzt einer optischen Qualitätsprüfung unterzo-
gen werden. Hierbei ist vor allem auf die Unversehrtheit des Blutbeutels, 
auf eventuelle Aggregatbildung (z. B. Gerinnsel, Agglutinate) sowie auf 
Verfärbung (als möglicher Ausdruck einer bakteriellen Kontamination) zu 
achten. Die Sterilität der Blutprodukte wird im Rahmen der Qualitätssi-
cherung an einer repräsentativen Anzahl TK überprüft. 
 
2.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Thrombozytenkonzentrate enthalten mengenmäßig angereicherte, funktio-
nell intakte Blutplättchen von einem einzelnen oder von mehreren Blut-
spendern. Die Thrombozyten sind entweder in Spenderplasma oder in einer 
additiven Lösung mit einem Rest-Plasmagehalt von 30 bis 40% suspendiert 
(5). Die je nach Herstellungsverfahren vorhandenen Restmengen von 
Antikoagulans, Stabilisator, additiver Lösung, freigesetztem Weichmacher 
als Bestandteil der Blutbeutel sowie Erythrozyten, Plasma und Leukozyten 
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haben selbst keinen therapeutischen Effekt und sind für die klinische 
Wirkung von TK ohne Bedeutung. 
 
2.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
Thrombozyten sind die zellulären Elemente des Hämostasesystems. Durch 
Adhäsion an subendotheliale Strukturen und durch Aggregation der dadurch 
aktivierten Thrombozyten deckt der Thrombozytenpfropf unter Einbezie-
hung des plasmatischen Gerinnungssystems Endotheldefekte ab und führt 
so zur Blutstillung. 
 
Nach Transfusion verteilen sich die übertragenen vitalen Thrombozyten im 
Blut und in der Milz. Die Wiederfindungsrate (engl.: recovery) im periphe-
ren Blut liegt deshalb nur bei etwa 60 bis 70%. Die recovery ist bei 
fehlender Milz entsprechend höher bzw. bei Hypersplenismus niedriger. 
Eine verringerte recovery findet man ebenfalls bei erhöhtem 
Thrombozytenverbrauch (z. B. bei Sepsis, disseminierter intravasaler 
Gerinnung, Antikörperbildung gegen thrombozytäre Antigene). 
 
Frische, nicht aktivierte Thrombozyten eines Blutspenders lassen sich etwa 
7 bis 10 Tage im peripheren Blut von gesunden Personen nachweisen. 
Diese mittlere Thrombozytenlebenszeit nimmt bei Lagerung der 
Thrombozyten ab (12). Sie ist bei allen Patienten mit Thrombozytopenien 
und/oder gesteigertem Thrombozytenverbrauch, vor allem aber bei 
Vorliegen von thrombozytenreaktiven Antikörpern deutlich verkürzt. 
 
Die bei der Herstellung der Kunststoffbeutel verwendeten Plastikweichma-
cher Di-2-ethylhexylphthalat (DEHP), Butyryl-n-trihexyl-citrat (BTHC) 
oder Tri-(2-ethylhexyl)trimellitat (TEHTM) werden in Abhängigkeit vom 
Lipidgehalt und der Lagerungszeit zum geringen Teil in das 
Suspensionsmedium abgegeben. Toxische oder karzinogene Wirkungen 
dieser Verbindungen sind nur in Tierversuchen nach Gabe von hohen 
Dosen festgestellt worden (3). Bei der Herstellung von Lagerbeuteln auf 
Polyolefinbasis wird kein Weichmacher verwendet.  
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2.4  LAGERUNG UND HALTBARKEIT 
 
Thrombozytenkonzentrate werden in speziellen gasdurchlässigen, sterilen 
Kunststoffbeuteln bei +22 ± 2 °C aufbewahrt. Werden bei der Herstellung 
geschlossene Abnahmesysteme verwendet, können TK bei gleichförmiger 
Bewegung bis zu 5 Tage aufbewahrt werden. Um ein optimales Transfusi-
onsergebnis zu erzielen, ist eine möglichst kurze Lagerungsdauer anzustre-
ben. Die Angaben des Herstellers auf dem Konservenetikett sind zu beach-
ten. Die Transfusion sollte möglichst schnell nach Eintreffen des TK ein-
geleitet werden, Zwischenlagerungen bei Temperaturen <+18 °C sind unbe-
dingt zu vermeiden. Eröffnete Beutelsysteme dürfen nicht gelagert werden. 
 
2.5  ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
2.5.1  Indikationen 
 

TK werden zur Behandlung thrombozytopenischer Blutungen und zur Blu-
tungsprophylaxe bei thrombozytären Bildungs- oder Umsatzstörungen ein-
gesetzt. Beide können mit einem Mangel und/oder einer Beeinträchtigung 
der Funktion der Blutplättchen einhergehen. Vor der Behandlung mit TK 
sollte die Ursache der Thrombozytopenie bzw. Thrombozytopathie geklärt 
werden. 
Die Indikationen und Dosierungsangaben für die Therapie mit TK beruhen 
im Wesentlichen auf ausgedehnten klinischen Erfahrungen (13, 17). Von 
einzelnen Ausnahmen abgesehen (2, 15), fehlen prospektive klinische 
Studien zur Optimierung des Einsatzes von TK. 
 
2.5.1.1 Thrombozytopenie 
 
Die häufigste Indikation zur Thrombozytengabe ist die Thrombozytopenie 
bei Patienten mit einer primären oder sekundären Knochenmarkinsuffi-
zienz. Thrombozytopenien treten ebenfalls auf infolge starken Blutverlu-
stes und/oder nach einer Massivtransfusion, meistens nach einem Aus-
tausch von mehr als dem 1,5-fachen des Blutvolumens. 
 
 
 



35 

 

Bei einer Thrombozytenzahl unter 50/nl stellt jede schwerwiegende Blu-
tung (persistierende Blutverluste mit notwendiger Erythrozytensubstitution, 
Einblutungen in innere Organe, intrakranielle, intraartikuläre, intramusku-
läre und retinale Blutungen) eine zwingende Indikation zur Thrombo-
zytentransfusion dar.  
Die Indikation zur prophylaktischen Gabe von TK bei thrombozytopeni-
schen Patienten ohne akute Blutung bedarf einer differenzierten Betrach-
tung:  
• Bei hämostaseologisch stabilen Patienten ohne zusätzliche Risikofak-

toren steigt das Risiko einer klinisch relevanten Blutungskomplikation 
(außer z. B. petechiale Blutungen, Schleimhautblutungen ohne 
Transfusionsbedarf) erst bei Thrombozytenwerten unterhalb von 10/nl 
stark an (2, 6, 15). Eine prophylaktische Thrombozytengabe ist nach den 
Ergebnissen neuerer Studien erst bei Unterschreitung dieses Schwel-
lenwertes indiziert (3). 

 
• Bei einem chirurgischen Eingriff mit großen Wundflächen und/oder 

hoher Blutungsgefahr, einer Lumbal- oder Epiduralpunktion, einer 
Organbiopsie oder vor einer Blutstammzellspende sollte die Throm-
bozytenzahl über 50/nl liegen. 

 
• Bei neurochirurgischen Operationen, Eingriffen am Auge oder nach 

Massivtransfusionen sind Thrombozytenzahlen über 80/nl erforderlich. 
 
• Bei Patienten mit zusätzlichen Risikofaktoren, wie z. B. Fieber 

>38 °C, starken Thrombozytenabfall zu Beginn einer Chemotherapie, 
Infektionen, plasmatischen Gerinnungsstörungen, sollte eine Thrombo-
zytenzahl von über 20/nl angestrebt werden (13). Die korrekte Messung 
der Thrombozytenzahl bei niedrigen Werten muss im Rahmen der Qua-
litätssicherung gewährleistet sein. 

 
Eine Knochenmarkbiopsie bei ausgeprägter Thrombozytopenie ist keine 
Indikationen zur Thrombozytentransfusion, sofern eine adäquate 
Kompression der Punktionsstelle gewährleistet ist. 
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2.5.1.2 Thrombozytenfunktionsstörungen 
 
Bei erworbenen Plättchenfunktionsstörungen (z. B. infolge einer 
Urämie, nach kardio-pulmonalem Bypass, unter Behandlung mit 
Thrombozytenaggregationshemmern) sind prophylaktische Thrombo-
zytengaben in der Regel nicht angezeigt. Da die Transfusionsindikation 
aber nicht von der Thrombozytenzahl abgeleitet werden kann, muss im 
Einzelfall bei schwerwiegenden Blutungen das klinische Bild berücksichtigt 
werden. Die Gabe von Antifibrinolytika, Aprotinin oder Desmopressin kann 
zweckmäßig sein. Gleichzeitig sind die Thrombozytenfunktion hemmende 
Medikamente (s. Tab.) wenn möglich abzusetzen. 
 
Tabelle  
 

Auswahl von Medikamenten, die die  
Thrombozytenfunktion bzw. Hämostase beeinflussen können 

_____________________________________________________________
1. Hemmung der Thrombozytenfunktion 
• Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Acetylsalicylsäure, Clopido-

grel, Ticlopidin, Fibrinogenrezeptor-Antagonisten, bestimmte nicht-ste-
roidale Antirheumatika) 

• Antibiotika (z. B. Penicillin G, Ampicillin, Cephalosporine, Amphote-
ricin B) 

• Künstliche Kolloide (Dextrane, hochmolekulare Hydroxyethylstärke) 
• Heparine und Heparinoide 
• Thrombolytika (vor allem Streptokinase) 
• Trizyklische Antidepressiva, Phenothiazine, Valproinsäure 
• Lipidsenker (Clofibrat u. a.) 
 
2. Verbesserung der Hämostasefunktion 
• Antifibrinolytika (z. B. Tranexamsäure, Aminomethylbenzoesäure) 
• Aprotinin 
• Desmopressinacetat 
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2.5.1.3 Spezielle Indikationen 
 
Die seltenen angeborenen Thrombozytopathien bzw. �penien (z. B. 
Thrombasthenia Glanzmann, Bernard-Soulier-Syndrom) zeigen oft nur eine 
mäßige Blutungsneigung. Deshalb sind TK-Gaben nur bei operativen Ein-
griffen oder bei schweren Blutungen indiziert, sonst jedoch wegen der er-
höhten Gefahr der Bildung von Thrombozyten-spezifischen Antikörpern zu 
vermeiden. 
 
Bei Autoimmunthrombozytopenien sind Thrombozytentransfusionen bei 
schwerwiegenden Blutungen (s. 2.5.1.1) angezeigt. Da in der Regel auch 
die transfundierten Thrombozyten durch zirkulierende Autoantikörper 
eliminiert werden, müssen in einer solchen Situation gegebenenfalls 
mehrere therapeutische Einheiten (s. 2.5.3.2) transfundiert werden. 
 
Thrombozytentransfusionen bei disseminierter intravasaler Gerinnung 
(DIC) sind indiziert bei Blutungen, die auf einem Thrombozytenmangel 
oder einer Thrombozytenfunktionsstörung beruhen. 
 
Vor elektiven chirurgischen Eingriffen mit großen Wundflächen und der 
Gefahr ausgeprägter postoperativer Blutungen sollten Medikamente, wel-
che die Thrombozytenfunktion hemmen (s. Tab.), möglichst frühzeitig 
unter Berücksichtigung ihrer pharmakodynamischen Eigenschaften abge-
setzt werden. Nach Anwendung von irreversiblen Thrombozytenfunktions-
hemmern (z. B. Acetylsalicylsäure, Clopidogrel, Ticlopidin, Fibrinogenre-
zeptor-Antagonisten) dauert es bei Patienten mit normaler Thrombozyten-
zahl ohne Blutbildungsstörung etwa 7 Tage, bis die physiologische 
Thrombozytenfunktion durch Neubildung wieder erreicht wird. Bei den 
übrigen Medikamenten ist ein sicherer Abstand nach Beendigung der Be-
handlung in der Regel nach 3 bis 4 Halbwertzeiten (s. Rote Liste, blaue 
Seiten) des Medikamentes gegeben. In Notfällen ist die Anwendung von 
Medikamenten zur Verbesserung der Hämostasefunktion (z. B. DDAVP) zu 
erwägen. 
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2.5.1.4 Bestrahlung von Thrombozytenkonzentraten 
 
Die transfusionsassoziierte Graft-Versus-Host-Krankheit (GvHD) ist eine 
seltene Komplikation, die bei immuninkompetenten Patienten und bei 
Blutübertragungen zwischen Verwandten ersten Grades auftreten kann (s. 
Kap. 1, 1.5.2.1, Tab. 2). Zur Vermeidung müssen bei diesen Patienten alle 
zellulären Blutprodukte vor Transfusion mit einer Dosis von 30 Gy 
bestrahlt werden. Die transfusionsmedizinische Abteilung muss bei 
Präparateanforderung auf diese Indikation hingewiesen werden. 
 
2.5.2  Thrombozytentransfusion bei pädiatrischen Patienten 
 
Bei pädiatrischen Patienten gelten trotz fehlender prospektiver 
Untersuchungen im Wesentlichen die oben unter 2.5.1.1 dargestellten 
Empfehlungen für die prophylaktische Thrombozytengabe. Bei 
Neugeborenen sollte die Thrombozytenzahl über 30/nl, bei unreifen 
und/oder kranken Frühgeborenen über 50/nl liegen (17). 
 
Bei Patienten mit kardio-pulmonalem Bypass und/oder bei extra-
korporaler Membran-Oxygenierung (ECMO) sollte eine 
Thrombozytenzahl über 100/nl - bei bestehender Blutung auch darüber - 
angestrebt werden (17). 
 
Bei der neonatalen bzw. fetalen Alloimmunthrombozytopenie werden 
kompatible Thrombozyten von ausgewählten Blutspendern oder von der 
Mutter benötigt. In letzterem Fall muss das Antikörper-haltige Plasma vor 
der Transfusion entfernt und die Thrombozyten in Antikörper-freiem AB-
Plasma oder in einer geeigneten Elektrolytlösung suspendiert werden. Bei 
Transfusionen zwischen Verwandten 1. Grades ist eine Bestrahlung des TK 
zur Vermeidung einer GvHD notwendig. 
 
2.5.3  Auswahl und Dosierung der Präparate 
2.5.3.1 Auswahl 
 

Die wichtigsten Alloantigene auf humanen Blutplättchen sind die AB0-
Blutgruppen-Antigene, die HLA-Merkmale der Klasse I und die plättchen-
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spezifischen Antigene (HPA) (9). Thrombozytenkonzentrate sind deshalb 
möglichst unter Berücksichtigung der Kompatibilität im AB0-Blutgruppen-
system anzuwenden. Bei immunisierten Patienten müssen Antikörper gegen 
HLA-A, -B oder -C bzw. gegen plättchenspezifische Antigene beachtet 
werden. Folgendes Vorgehen wird empfohlen: 
Liegt beim Patienten kein Hinweis auf eine Alloimmunisierung durch vor-
ausgegangene Schwangerschaften, Transfusionen oder Transplantationen 
vor und besteht kein Hinweis auf ein Nicht-Ansprechen nach vorausgegan-
genen Thrombozytentransfusionen (Refraktärzustand, s. 2.5.4.), so genügt 
es, TK aufgrund ihrer Kompatibilität im AB0-Blutgruppensystem ent-
sprechend den Regeln für die Erythrozytentransfusionen auszuwählen 
(s. 1.5.3, Tabelle 4). Bei Kindern mit einem Körpergewicht unter 25 kg 
sollte eine Transfusion von Plasma(Minor)�inkompatiblen Thrombozyten 
(z. B. 0 ! A) vermieden werden. Bei Erwachsenen sind AB0-inkompatible 
Thrombozytengaben (z. B. A ! 0) möglich. Möglicherweise werden diese 
Blutplättchen jedoch beschleunigt mit einem konsekutiven Mehrbedarf 
abgebaut. Akute oder hämolytische Transfusionsreaktionen können 
auftreten (10). 
 
Wegen der, wenn auch meist geringen Menge Erythrozyten im TK sollte 
bei der Auswahl auch der Rhesusfaktor D berücksichtigt werden. Ist die 
Gabe von Rhesus D-positiven TK bei Rhesus D-negativen Mädchen und 
Frauen im gebärfähigen Alter nicht vermeidbar, ist eine Prophylaxe mit 250 
bis 300 µg Anti-D Immunglobulin zur i. v. Applikation indiziert (s. Kap. 
14, 14.5.4) (Cave: wegen Blutungsgefahr keine i. m.-Applikation!). 
 
Bei Nachweis von HLA- oder plättchenspezifischen Antikörpern 
müssen TK von ausgewählten Blutspendern mittels Thrombozytapherese 
unter Berücksichtigung der zu vermeidenden Antigene gewonnen werden. 
Das therapeutische Vorgehen ist in diesem Fall frühzeitig mit der Abteilung 
für Transfusionsmedizin abzustimmen. 
 
2.5.3.2. Dosierung 
 
Die Dosierungsangaben beruhen nicht auf Ergebnissen prospektiver Stu-
dien, sondern sind lediglich aus langjährigen klinischen Erfahrungen abge-
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leitet (13, 16, 17). Algorithmen zur Berechnung einer optimalen Dosis 
haben sich im klinischen Alltag als wenig zweckmäßig erwiesen.  
 
Grundregeln zur Dosierung: 
Eine therapeutische Einheit für Erwachsene entspricht einem Apherese-TK 
oder einem Pool-TK aus 4 bis 6 Einzelspender-TK und enthält 200 bis 
400 x 109 Thrombozyten.  
Bei Kleinkindern und Neugeborenen sollen 10 ml TK pro kg KG transfun-
diert werden. 
 
Bei allen therapeutischen und prophylaktischen Indikationen (s. 2.5.1.) wird 
die Therapie mit einer therapeutischen Einheit begonnen. Für einen Throm-
bozytenanstieg um etwa 30/nl wird bei einem Erwachsenen eine therapeuti-
sche Einheit benötigt (13). Erfolgskriterien sind das Sistieren einer Blutung, 
bei prophylaktischen Thrombozytengaben das deutliche Überschreiten des 
Indikations-Grenzwertes (s. 2.5.1.1.). Wird dieser Grenzwert nicht erreicht, 
ist die Gabe weiterer therapeutischer Einheiten notwendig.  
 
Da der Thrombozytenanstieg, das Inkrement, vom Blutvolumen des Pati-
enten und der Anzahl übertragender Blutplättchen abhängt, wird es zur Be-
urteilung der Wirksamkeit eines Thrombozytenkonzentrates um diese 
Größen korrigiert: 
 

Korrigiertes Inkrement  =  Inkrement (/nl) x Körperoberfläche m2/ An-
zahl transfundierter Thrombozyten (x 1011)  

 
Das korrigierte Inkrement wird 1 Stunde oder 20 bis 24 Stunden nach der 
Thrombozytentransfusion gemessen und sollte bei frisch hergestelltem TK 
über 10 liegen. Mit fortschreitender Thrombozytenlagerung nimmt das 
korrigierte Inkrement um bis zu 30 % ab (8). Einen fehlenden Anstieg des 
korrigierten Inkrements (<5) bezeichnet man als Refraktärzustand (s. 2.5.5). 
Bei ambulanten Transfusionen sollte zumindest das 1-Stunden-Inkrement 
gemessen werden.  
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2.5.4.  Art der Anwendung 
 
Die Einleitung der Transfusion erfolgt nach Aufklärung durch den transfun-
dierenden Arzt und schriftlicher Einwilligungserklärung des Patienten. 
Während und nach der Transfusion ist für eine geeignete Überwachung zu 
sorgen. Die Transfusion sollte langsam unter Beobachtung des Patienten 
begonnen werden und nach 30 min beendet sein. Die Zufuhr erfolgt in der 
Regel über periphere Venen. Hierfür ist ein Transfusionsgerät mit Standard-
filter (DIN 58360, Porengröße 170 bis 230 µm) zu verwenden, um größere 
Aggregate zurückzuhalten. Nach der Transfusion ist das Behältnis mit der 
restlichen Menge TK und dem Transfusionsbesteck steril abzuklemmen und 
24 Stunden bei 4 ± 2 °C aufzubewahren. 
Auch bei ambulanten Patienten sollte eine Nachbeobachtung von minde-
stens einer Stunde erfolgen. 
 
2.5.5  Refraktärzustand 
 
Unter einem Refraktärzustand versteht man das wiederholte Ausbleiben ei-
nes adäquaten Erfolges von Thrombozytentransfusionen (2.5.2). Zu einem 
Refraktärzustand kommt es häufig bei Patienten, die wiederholt und über 
eine längere Zeit mit Thrombozyten versorgt wurden. Häufig sind Frauen 
wegen einer Immunisierung gegen Antigene auf Thrombozyten durch eine 
vorausgegangene Schwangerschaft betroffen. 
 
Man unterscheidet immunologische und nicht-immunologische Ursachen 
eines Refraktärzustandes. Ein fehlender Thrombozytenanstieg findet sich 
häufig bei Patienten mit Fieber, Sepsis, antibiotischer Therapie, 
disseminierter intravasaler Gerinnung, Splenomegalie. Auch in diesen Fäl-
len muss zunächst eine immunologische Ursache des fehlenden Thrombo-
zytenanstiegs ausgeschlossen werden. 
 
Ein immunologisch bedingter Refraktärzustand ist Folge der Bildung 
von Alloantikörpern gegen HLA-Merkmale der Klasse I oder gegen plätt-
chenspezifische Antigene (9). Auch die Transfusion AB0-inkompatibler 
Thrombozyten kann zu einem fehlenden Thrombozytenanstieg führen. In 
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allen genannten Fällen liegt dem beschleunigten Abbau eine Antikörper-
beladung der transfundierten Thrombozyten zu Grunde. 
 
Die größte klinische Bedeutung haben HLA-Antikörper. Die Immunisie-
rungsrate gegen diese HLA-Merkmale nach wiederholten Bluttransfusionen 
ist abhängig von der Zahl transfundierter Leukozyten (4). Eine konsequente 
Verringerung der Kontamination mit weißen Blutzellen auf <1 x 106 pro 
transfundiertem Blutzellpräparat führte zu einer signifikanten Senkung der 
Immunisierungsrate (19-21). Zu Beginn der Behandlung empfiehlt sich eine 
Untersuchung auf HLA-spezifische Antikörper und die Bestimmung der 
HLA-Merkmale des Patienten. 
 
Die alleinige Gabe von Thrombozyten verursacht trotz der auf den Blut-
plättchen vorhandenen HLA-Antigene in der Regel keine Immunisierung. 
Dennoch können Thrombozytentransfusionen bei Patienten mit einer vor-
ausgegangenen Immunisierung ein Wiederauftreten von HLA-Antikörpern 
bewirken. Dieser Booster-Effekt kann durch eine Leukozytenfiltration 
ebenso wenig wie eine Immunisierung gegen plättchenspezifische Antigene 
vermieden werden (20). 
 
Liegt bei einem Patienten ein immunologisch bedingter Refraktärzustand 
vor, wird versucht, einen möglichst HLA- bzw. HPA- identischen Throm-
bozytenspender zu finden. Hierzu muss der Abteilung für Transfusionsme-
dizin ein ausreichend großer Stamm HLA- und HPA-typisierter Spender zur 
Verfügung stehen (9). Finden sich in der Spenderdatei keine passenden 
Spender, kann die Suche auf nahe Verwandte des Patienten erweitert wer-
den. Gegebenenfalls müssen Thrombozytenspender überregional gesucht 
werden.  
 
Durch Verträglichkeitsuntersuchungen zwischen dem Serum von sensibili-
sierten Patienten und den Leukozyten oder Thrombozyten des Spenders 
(crossmatch) werden kompatible Thrombozyten auch bei nicht vorliegen-
der HLA-Identität ausgewählt (18). Führt auch die Transfusion HLA-kom-
patibler Thrombozyten nicht zu dem gewünschten Transfusionserfolg, sind 
zusätzlich plättchenspezifische Antikörper auszuschließen (1). 
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Finden sich keine passenden Thrombozytenspender, kann in Absprache mit 
der zuständigen transfusionsmedizinischen Einrichtung versucht werden, 
starke Blutungen durch wiederholte Thrombozytentransfusionen zu 
behandeln. 
 
Hinweis: 
Bei potentiellen Empfängern eines Knochenmark- oder Blutstammzell-
Transplantates ist vor der Transplantation die Gabe von Thrombozyten-
konzentraten des Transplantatspenders oder seiner Blutsverwandten unbe-
dingt zu vermeiden.  
Nach der Transplantation ist die Übertragung von Thrombozyten des 
Spenders dagegen aus immunologischer Sicht sinnvoll. 
 
2.5.6  Kontraindikationen 
2.5.6.1 Absolute Kontraindikationen 
 
Eine absolute Kontraindikation für Thrombozytentransfusionen im eigentli-
chen Sinne gibt es nicht. 
 
2.5.6.2 Relative Kontraindikationen 
 

Relative Kontraindikationen für Thrombozytentransfusionen bestehen bei 
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP) und bei posttrans-
fusioneller Purpura (PTP). Die Übertragung von Thrombozyten ist in die-
sen Fällen meist wirkungslos, und es kann zu einer Intensivierung der 
Thrombozytopenie mit verstärkter Blutungsneigung kommen. Die Therapie 
der Wahl bei PTP besteht in der Gabe von ivIG (1g IgG pro kg KG) als 
langsame Dauerinfusion über mehrere Tage (s. Kap. 14, 14.5.2.5.5). 
 
Bei aplastischer Anämie (Panmyelopathie) und bei Patienten mit Leu-
kämie vor einer möglichen Knochenmarktransplantation sollen aus-
schließlich leukozytendepletierte Blutpräparate transfundiert werden. Die 
Thrombozytenspende eines potentiellen Knochenmarkspenders oder von 
dessen nahen Verwandten ist zur Vermeidung einer Immunisierung gegen 
sogenannte Minor-Transplantationsantigene streng kontraindiziert. 
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Bei einer Heparin-assoziierten Thrombozytopenie (HIT-II) ist das sofor-
tige Absetzen des Heparins therapeutisch entscheidend. Zur Antikoagula-
tion können ein Heparinoid (Orgaran) oder gentechnisch hergestelltes 
Hirudin verwendet werden. Durch die Gabe von frischen Thrombozyten 
kann es zu einer Verschlechterung des klinischen Bildes kommen.  
 
Patienten mit bekannter Allergie gegen humane Plasmaproteine, z. B. 
gegen IgA, GM, Km u. a., sollten plasmaarme und gewaschene Thrombo-
zytenkonzentrate erhalten. 
 
2.6.  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
2.7.  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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3  GRANULOZYTENKONZENTRATE 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
 Für Granulozytenkonzentrate besteht Chargendokumentationspflicht. 

Herstellung und Anwendung nur im Rahmen von Studien! 
 

 
3.1  HERSTELLUNG 
 
Granulozytenkonzentrate (GK) werden durch maschinelle Apherese von 
gesunden Spendern gewonnen, weshalb man auch von 
Granulozytapheresekonzentraten spricht. Es handelt sich um gerichtete 
Präparate für einen bestimmten Patienten. Zur Erzielung eines 
ausreichenden Granulozytengehalts werden die Blutspender mit 
Kortikosteroiden und/ oder gentechnisch hergestellten Wachstumsfaktoren 
für Granulozyten (r-metHuG-CSF oder r-HuG-CSF) vorbehandelt und 
während der Apherese dem entnommenen Blut Sedimentations-
beschleuniger (z. B. 6% hochmolekulare Hydroxyethylstärke) zugesetzt 
(12). Letzteres beschränkt wegen der Juckreizgefahr die Zahl der bei einem 
Spender erlaubten Granulozytapheresen auf vier pro Jahr (8). Bei Gabe von 
G-CSF an Frauen im gebährfähigen Alter ist zuvor eine Schwangerschaft 
auszuschließen. Da G-CSF in Deutschland für die Vorbehandlung von 
Spendern für die Granulozytapherese nicht zugelassen ist, dürfen solche 
Vorbehandlungen nur im Rahmen von Studien mit einem zustimmenden 
Votum der zuständigen Ethikkomission sowie einer Probandenversicherung 
erfolgen. Derzeit wird eine solche Studie von der Sektion �Therapeutische 
und Präparative Hämapherese� der Deutschen Gesellschaft für 
Transfusionsmedizin und Immunhämatologie durchgeführt (15). Zur 
Verhinderung einer Graft-Versus-Host-Reaktion werden alle GK mit 30 Gy 
bestrahlt. 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. 
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3.1.1  Qualitätskriterien 
 
GK müssen in Abhängigkeit vom Körpergewicht bzw. von der 
Körperoberfläche eine ausreichende Zahl funktionstüchtiger neutrophiler 
Granulozyten enthalten. Jedes GK ist unmittelbar vor Transfusion einer 
optischen Qualitätsprüfung zu unterziehen. Hierbei ist vor allem auf 
Unversehrtheit des Beutels, Koagel- und Aggregatbildung, Verfärbungen 
sowie auf Hämolyse zu achten. Auffällige GK dürfen nicht transfundiert 
werden. Weiterhin sind die einwandfreie Beschriftung, die korrekte 
Zuordnung zum Patienten und das Verfallsdatum des Präparates zu 
kontrollieren. 
 
3.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Die wirksamen Bestandteile sind morphologisch und funktionell intakte 
neutrophile Granulozyten. Die im GK vorhandenen mononukleären 
Leukozyten tragen möglicherweise zur antiinfektiösen Wirksamkeit der GK 
bei (11). Thrombozyten, die oft in großer Zahl im GK enthalten sind, 
können eine beim Patienten gleichzeitig vorliegende Thrombozytopenie 
mildern. Die vorhandenen Restmengen an Plasma, Antikoagulans, 
Sedimentationsbeschleuniger und Erythrozyten sind ohne klinische 
Bedeutung. 
 
3.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
Neutrophile Granulozyten sind wesentliche Träger der unspezifischen 
zellulären Abwehr. Ihre Hauptfunktion besteht in der Phagozytose und 
Elimination von Mikroorganismen. Durch die Vorbehandlung der Spender 
mit Wachstumsfaktoren für Granulozyten wird die antimikrobielle Aktivität 
der Granulozyten wesentlich verbessert (19). Unmittelbar nach Übertragung 
sammelt sich ein Teil der Granulozyten vorübergehend zunächst in der 
Lungenstrombahn an, so dass die transfundierten Granulozyten erst mit 1-2-
stündiger Verspätung im peripheren Blut in vollem Umfang auftreten, 
wobei die Wiederfindungsrate dort bei 30-50% liegt (14). Ein weiteres 
vorübergehendes Pooling tritt in Milz und Leber auf. Der Anstieg der 
Granulozytenzahl im peripheren Blut nach Granulozytentransfusion variiert 
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dosis- und empfängerabhängig erheblich und kann bei 
granulozytenverbrauchenden Prozessen völlig ausbleiben. Die Halbwertzeit 
liegt physiologischerweise bei 5-9 Stunden, bei entzündlichen Prozessen ist 
sie wesentlich verkürzt. Granulozyten, die durch die Vorbehandlung der 
Spender mit G-CSF gewonnen wurden, besitzen eine längere Halbwertzeit 
(7). Die transfundierten Granulozyten verlassen im Entzündungsgebiet die 
Blutgefäße und wandern entlang eines chemotaktischen Gradienten zum 
Infektionsherd, wo sie in den Körper eingedrungene Mikroorganismen 
phagozytieren und abtöten (1). 
 
3.4  LAGERUNG UND HALTBARKEIT 
 

Aufgrund der autolytischen Tendenz von Granulozyten sollten GK 
innerhalb von 6 Stunden nach Herstellung transfundiert werden. Allerdings 
wurden GK bei 10°C - 22°C bis zu 24 Stunden in Ruhe und ohne 
wesentlichen Funktionsverlust gelagert und anschließend erfolgreich 
transfundiert (10, 13, 21). 

 
3.5  ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
3.5.1  Indikationen 
 
Progrediente Infektionen bei Patienten mit schwerer Neutropenie von 
weniger als 500 neutrophilen Granulozyten/µl trotz optimaler antibiotischer 
und antimykotischer Therapie für mehr als 48 Stunden können prinzipiell 
eine Indikation zur Transfusion von Granulozyten darstellen, sofern diese 
Infektionen aufgrund der Erregerspezies und der zu erwartenden 
Neutropeniedauer mit hoher Wahrscheinlichkeit lebensbedrohlich für den 
Patienten werden können. Allerdings wurde in älteren Studien der Nutzen 
der Granulozytentransfusion kontrovers beurteilt, wobei die Bereitstellung 
von Konzentraten mit einer ausreichenden Zahl an Granulozyten ein 
Hauptproblem darstellte (23). Das Auftreten von schwerwiegenden 
pulmonalen Transfusionsreaktionen führte schließlich dazu, dass 
Granulozytentransfusionen nur noch selten durchgeführt wurden. Mit dem 
Einsatz von G-CSF bei der Vorbehandlung von Spendern zur 
Granulozytapherese gelang es Anfang der neunziger Jahre, den 
Granulozytenertrag wesentlich zu steigern (4, 6). Darüber hinaus verbessert 



54 

 

G-CSF die funktionellen Eigenschaften der Granulozyten (19). GK von 
Spendern, die mit G-CSF vorbehandelt wurden, lösten bislang keine 
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei den Empfängern aus und zeigten in 
Einzelfallbeschreibungen und Phase I/II-Studien einen günstigen 
therapeutischen Effekt (4, 6, 12, 17, 18, 23). Auch soll die prophylaktische 
Transfusion von Granulozyten eine signifikante Reduktion der Fiebertage 
und des Antibiotikaverbrauchs bewirken (2). Allerdings liegen Ergebnisse 
prospektiver, randomisierter, kontrollierter, multizentrischer Studien zur 
klinischen Wirksamkeit von GK bislang nicht vor. Angesichts der 
außerordentlich hohen Spenderbelastung, bedingt durch die notwendige 
Gabe von G-CSF und Sedimentationsbeschleuniger, sind GK daher bis zum 
sicheren Wirksamkeitsnachweis nur im Rahmen von Studien anzuwenden. 
 
Der Wert der therapeutischen wie prophylaktischen Gabe von 
Granulozytenkonzentraten wird derzeit auch in Deutschland in einer 
randomisierten, multizentrischen prospektiven Studie bei 
lebensbedrohlichen Infektionen neutropenischer Patienten erneut 
untersucht (16). Dabei werden folgende Indikationsstellungen überprüft: 
 
Die therapeutische Granulozytentransfusion bei Patienten  

a) mit pulmonalem Infiltrat in der protrahierten Neutropenie mit einer 
zu erwartenden Neutropeniedauer von mindestens weiteren 5 Tagen 
b) mit komplizierten Infektionen, d. h. Weichteilinfekten mit einem 
dokumentierten Durchmesser des Entzündungsherdes von mehr als 5 
cm 

Die Granulozytentransfusion soll nur bei Patienten erfolgen, die eine 
Neutropenie von <500 neutrophile Granulozyten/µl Blut aufweisen. Dabei 
kann die Ursache der ausgeprägten Granulozytopenie eine durchgemachte 
Chemotherapie mit oder ohne autologe oder allogene 
Stammzelltransplantation sein, oder aber die schwere Neutropenie ist im 
Rahmen von Virusinfektionen bzw. von allergischen und/ oder 
medikamentös-toxischen Ereignissen aufgetreten. 
 
Die prophylaktische Granulozytentransfusion bei Patienten, bei denen im 
Rahmen einer früher durchgemachten Neutropenie eine gesicherte oder 
hochwahrscheinliche invasive pulmonale Aspergillose aufgetreten ist, und 
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die bei einer erneuten Chemotherapie voraussichtlich wieder eine 
Neutropenie von mindestens 10 Tagen Dauer durchmachen werden. 
 
Die gleichzeitige Applikation von G-CSF bei Granulozytentransfusionen 
kann möglicherweise die Lebensdauer der transfundierten Granulozyten 
durch eine verzögerte Apoptose in vivo verlängern (14). 
 
3.5.2  Spezielle Indikationen 
 
Patienten, die an einer der seltenen angeborenen Granulozytenfunktions-
störungen wie der septischen Granulomatose leiden, können bei 
progredienten lebensbedrohlichen Infektionen  auch bei normaler absoluter 
Granulozytenzahl im peripheren Blut von einer Granulozytentransfusion 
profitieren (24). Gleiches gilt für Neugeborene mit Sepsis und Neutropenie 
aufgrund erschöpfter Granulozytenreserve im Knochenmark (5). 
 
3.5.3  Dosierung 
 
Tierexperimentelle Untersuchungen legen eine minimale Zahl von 1,5 - 2 x 
108 Granulozyten/ kg Körpergewicht nahe, die mindestens mit einem 
Granulozytenkonzentrat zur antiinfektiösen Therapie übertragen werden 
sollen (3). Für Neugeborene wird aufgrund klinischer Erfahrungen eine 
Dosis von mindestens 1 x 109/kg empfohlen (23). Ein Konzentrat für einen 
erwachsenen Patienten sollte daher mehr als 2 x 1010 und für Neugeborene 
mehr als 3 x 109 Granulozyten enthalten. Die Transfusionshäufigkeit ist 
abhängig von der Wirksamkeit und Verträglichkeit der transfundierten 
Granulozyten. 
 
Die Beurteilung der Wirksamkeit einer Granulozytentransfusion erfolgt 
anhand klinischer Kriterien und der Bestimmung des Anstiegs der Zahl 
zirkulierender Granulozyten im peripheren Blut 4 bis 8 Stunden nach 
Beendigung der Transfusion (Inkrement). Bei ungenügendem 
Transfusionserfolg, insbesondere bei prophylaktischen Transfusionen 
(Inkrement < 500 x 106/l), sollte eine Alloimmunisierung des Empfängers 
gegen HLA- und granulozytenspezifische Antigene ausgeschlossen werden. 
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3.5.4  Art der Anwendung 
 
Aufgrund der stets vorhandenen hohen Zahl an Spendererythrozyten sollten 
Granulozytenpräparate AB0- und RhD-kompatibel sein. Eine serologische 
(erythrozytäre) und leukozytäre (Lymphozytotoxizitätstest) Verträglich-
keitsprobe ist erforderlich (20). Um mögliche pulmonale Transfusions-
reaktionen durch gleichzeitige Gabe von Amphotericin B zu vermeiden, 
sollte zur GK-Transfusion ein zeitlicher Abstand von 4-6 Stunden 
eingehalten werden, auch wenn dieser Zusammenhang mehr und mehr in 
Frage gestellt wird (9). Bei Frauen im gebärfähigen Alter sollte, wenn die 
Gabe von Rh(D)-positiven Granulozytenpräparaten unvermeidlich ist, eine 
Prophylaxe mit Anti-D Immunglobulin durchgeführt werden (10 µg Anti-
D/ml Erythrozytensediment i. v.), um eine Immunisierung der Patienten zu 
vermeiden (s. Kap. 14, 14.5.4). 
 
Bei CMV-seronegativen Patienten sollten Granulozytenpräparate von 
CMV-seronegativ getesteten Spendern eingesetzt werden. 
 
Die Granulozytentransfusion erfolgt über ein normales Transfusionsgerät 
mit Standardfilter (DIN 58360, Porengröße 170 µm � 230 µm). Es wird 
eine Transfusionsgeschwindigkeit von 1 x 1010 Zellen pro Stunde 
empfohlen. 
 
3.5.5  Refraktärzustand 
 
Unter Refraktärzustand versteht man das wiederholte Ausbleiben eines 
adäquaten posttransfusionellen Granulozytenanstiegs. Die Ursachen eines 
Refraktärzustandes können immunologischer und nicht-immunologischer 
Art sein. Ein nicht-immunologisch bedingter Refraktärzustand kann bedingt 
sein durch hohes Fieber, Sepsis, Splenomegalie, Antibiotika-Therapie und 
andere Ursachen. Mit einem immunologischen Refraktärzustand muß 
besonders bei polytransfundierten Patienten und multiparen Frauen 
gerechnet werden. Ursächlich kann eine Alloimmunisierung gegen HLA 
Klasse I-Antigene oder andere granulozytäre Antigene sein. Die Häufigkeit 
der Alloimmuniserung gegen leukozytäre Antigene schwankt nach 
wiederholter GK-Gabe zwischen 20-30% bei iatrogenen Granulozytopenien 
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und bis zu 80% bei Patienten mit aplastischer Anämie und septischer 
Granulomatose (18, 22). Entsprechend sind bei einem immunologischen 
Refraktärzustand HLA- und/ oder Granulozytenantigen-kompatible 
Granulozyten zu transfundieren.  
 
3.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
3.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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4  GEFRORENES FRISCHPLASMA 
 
 

Wichtiger Hinweis:  
Für gefrorenes Frischplasma besteht patienten- und produktbezogene Char-

gendokumentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
4.1  HERSTELLUNG  
 
Das gerinnungsaktive Endprodukt kann sowohl aus dem Blutplasma eines 
einzelnen Spenders (Gefrorenes Frischplasma = GFP, häufig auch als 
FFP = Fresh Frozen Plasma bezeichnet) als auch aus einem Pool von Plas-
men einiger hundert Blutspender (Poolplasma) bestehen. In beiden Fällen 
ist die Gewinnung des primären Plasmas sowohl aus einer Vollblutspende 
durch Zentrifugation und Abpressen in einen Transferbeutel (ca. 200-
250 ml) als auch durch Aphereseverfahren, z. B. durch die maschinelle 
Plasmapherese (ca. 600-750 ml im 3er-Pack à 200-250 ml) oder als 
Multikomponentenspende möglich. 
 
4.1.1  Qualitätskriterien 
 
Für den bestmöglichen und ausgeglichenen Gehalt an Gerinnungsfaktoren 
und deren Inaktivatoren sollte das gewonnene Frischplasma baldmöglichst 
(am besten innerhalb von 6-8, jedoch nicht später als 24 Stunden) schockge-
froren und nachfolgend bei mindestens -30°C gelagert werden. Um eine 
Aktivierung der Gerinnung beim Einfrierprozess zu vermeiden, sollten die 
Frischplasmen möglichst frei von Blutzellen sein. 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen (32, 36). Die Freigabe der 
Einzelspenderplasmen erfolgt nach viermonatiger Quarantänelagerung, 
wenn bei einer nachfolgenden Blutspende oder Blutprobe die 
transfusionsrelevanten Infektionsmarker beim Spender weiterhin nicht 
nachweisbar sind (Quarantäneplasma). 
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Poolplasma wird nach Sperrlagerung vor der Abfüllung in Therapieein-
heiten von ca. 200 ml einer Virusinaktivierung und -abreicherung (Solvent-
Detergent/SD-Verfahren) unterzogen. SD-Plasma ist frei von Blutzellen 
und -fragmenten und zeichnet sich durch gute Verträglichkeit aus (3, 6). 
Diese Methode verhindert mit hoher Sicherheit die Übertragung von 
lipidumhüllten Viren, wie z. B. Hepatitis-B-, -C- und HI-Viren. Da ein 
großer Plasmapool durch wenige mit nicht-lipidumhüllten Viren (z. B. 
Parvovirus B 19-, Hepatitis-A-Virus) infizierte Blutspender kontaminiert 
werden kann, setzen die Hersteller auch zu deren Nachweis 
molekulargenetische Verfahren ein. 
 
4.2  WIRKSAME BESTANDTEILE  
 
Als gerinnungsaktiv wirksames Blutprodukt enthält das GFP bei sachge-
rechter Herstellung und Lagerung im Mittel pro Milliliter je ca. 1 Einheit 
(E) an allen Gerinnungsfaktoren und deren Inaktivatoren, wobei in Abhän-
gigkeit von den individuellen Ausgangswerten der Blut- und Plasmaspender 
von 60 bis 140% (entsprechend 0,6 bis 1,4 E/ml) erhebliche Schwankungen 
vorkommen können. Als Qualitätskriterium, beispielhaft gemessen am 
Faktor VIII, soll das aufgetaute GFP mindestens 70% der ursprünglichen 
individuellen Aktivität aufweisen (3). Bei virusinaktivierten Poolplasmen 
ist zu berücksichtigen, dass die verschiedenen Verfahrensschritte zu einem 
geringen Abfall der Gerinnungsfaktoren auf bis zu 80% und zu einem teils 
deutlichen Abfall von Inaktivatoren des Gerinnungs- und Fi-
brinolysesystems (PI, α2-Antiplasmin, α1-Proteaseninhibitor, Protein S) 
führen (5, 25). Diese Abweichungen und das unterschiedliche 
Plasmavolumen der verwendeten Einheiten müssen beim therapeutischen 
Einsatz von GFP bzw. SD-Plasma beachtet werden: eine Einheit mit 200�
250 ml Plasma kann maximal 200 � 250 E, aber auch einen geringeren 
Gehalt an Gerinnungsfaktoren und deren Inaktivatoren enthalten.  
 
Eine Besonderheit beim Poolplasma stellt der sehr niedrige Gehalt an 
hochmolekularen Polymeren des Von-Willebrand-Faktors (vWF) dar, was 
beim Plasmaaustausch von Patienten mit einer thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura sowie bei deren Erhaltungssubstitution von 
Vorteil sein kann(s. 4.5.1, 4.5.2) (8). 
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Die Proteinkonzentration im GFP ist abhängig von der Serumeiweißkon-
zentration des Blutspenders, deren Grenzwert für den Plasmapheresespen-
der (beim GFP aus Vollblut wird dies nicht überprüft) mit mindestens 
60 g/L festgelegt ist (7, 36). Die Proteinkonzentration im SD-Plasma beträgt 
57 g/L. 
 
4.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION  
 
Die hämostatisch wirksamen Bestandteile von GFP sind in Tab. 1 aufge-
führt (22). 
 
Tabelle 1: Hämostasekomponenten und Halbwertzeiten  
 

Komponente Biologische 
Halbwertzeit 

Fibrinogen 96  - 120 h 
Faktor II 48  - 60 h 
Faktor V 12  - 15 h 
Faktor VII 1,5 - 6 h 
Faktor VIII 8   - 12 h 
v. Willebrand-/Ristocetin-Co-Faktor 6   - 12 h 
Faktor IX 20  - 24 h 
Faktor X 24  - 48 h 
Faktor XI 60   - 80 h 
Faktor XII 48 - 60 h 
Faktor XIII 100  - 120 h 
t-PA     5 min. 
Plasminogen 36  - 48 h 
Antithrombin      36 h 
α2-Antiplasmin     36 h 
Protein C 1,5 - 6 h 
Protein S 24  - 48 h 
Tissue type plasminogen activator inhibitor 
(PAI-1) 

 -  
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Das GFP enthält neben der Stabilisatorlösung (insbesondere Zitrat) alle 
Proenzyme des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems sowie deren Inhibito-
ren mit unterschiedlichen biologischen Halbwertzeiten (2, 22). Daher eignet 
sich die Gabe von GFP zur globalen Substitution aller Gerinnungsfaktoren 
und Inaktivatoren nur für den kurzfristigen Einsatz, da sonst ein unphysio-
logisches Übergewicht einiger weniger Faktoren auftreten kann. Gleiches 
ist zu berücksichtigen bei der Substitution mit dem Ziel, im Patientenblut 
einzelne Faktoren anzuheben, für die keine speziellen Faktorenkonzentrate 
zur Verfügung stehen.  
 
4.4  LAGERUNG, HALTBARKEIT 
 
Die Inhaltsstoffe des GFP bleiben nur dann im physiologischen Konzentra-
tionsverhältnis erhalten, wenn während der Lagerungszeit eine Temperatur 
von -30°C gewährleistet ist (Kühlkette!). Die jeweils empfohlene 
Lagerungstemperatur und Haltbarkeitsdauer ist auf den Behältnissen 
deklariert. 
 
Die Volumina der einzelnen Präparate müssen auf den Etiketten deklariert 
sein - die Konzentrationen der Inhaltsstoffe entsprechen anhaltsmäßig dem 
Verhältnis 1 E pro 1 ml GFP (s. 4.2).  
 
4.5  ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
 
Mit GFP werden gleichzeitig nicht aktivierte Faktoren des Gerinnungs- und 
Fibrinolysesystems und derer Inaktivatoren zugeführt.  
 
Mit GFP können in selten notwendigen Fällen die Faktoren V und XI er-
setzt werden, für deren Ausgleich noch keine speziellen Faktorenkonzen-
trate zur Verfügung stehen. In Ausnahmefällen kann bei Patienten mit aku-
ter Blutung unter oraler Antikoagulation eine Verbesserung der Gerinnung 
durch GFP-Gaben versucht werden (PPSB, s. Kap. 6, 6.5.4). Eine rasche 
und klinisch effektive Normalisierung der plasmatischen Gerinnung 
kann mit der GFP-Therapie allerdings nicht erreicht werden, da hierfür 
in Abhängigkeit vom Körpergewicht exzessive Volumengaben (meist mehr 
als 2-3 Liter Plasma) notwendig wären (11, 26, 28). 
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Wichtiger Hinweis: 
GFP wird wegen der im Präparat enthaltenen blutgruppenspezifischen 
Isoagglutinine AB0-gleich transfundiert. In Ausnahmefällen kann Plasma 
AB0-kompatibel transfundiert werden. 
 

Tabelle 2: Verträglichkeitsschema nach AB0-Blutgruppen bei der 
Therapie mit GFP- bzw. SD-Plasma 
 

Patient/Blutgruppe kompatible Plasmen 
 A  A oder AB 
 B  B oder AB 
 0  0, A, B oder AB 
 AB  AB 

 
Im Notfall kann die Therapie ohne Kenntnis der Blutgruppe mit AB-
Plasma eingeleitet werden. Nach Bestimmung der Blutgruppe beim 
Patienten sollte unverzüglich auf GFP anderer Blutgruppen umgestellt 
werden (Vorkommen der AB-Blutgruppe <5%!).  
 
4.5.1  Indikationen 
 
Die folgenden Indikationen für GFP bzw. SD-Plasma sind aufgrund 
jahrzehntelanger klinischer Erfahrung entstanden. Entsprechende 
kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit belegen, fehlen. Im Rahmen der 
Volumensubstitution besitzt GFP bzw. SD-Plasma keine Vorteile gegenüber 
Plasmaersatzmitteln (1, 9, 13, 14, 16, 31, 33, 34). Dies gilt auch für 
autologes GFP (s. Kap. 15, 15.2.2), welches im Rahmen einer 
präoperativen Eigenblutspende gewonnen wurde (19, 36). 
 
Klinische Indikationen für den Einsatz von GFP bzw. SD-Plasma: 
 
• Notfallbehandlung bei klinisch manifester Blutungsneigung (z. B. Blu-

tungen bei invasiven Maßnahmen in der Intensivtherapie) oder bei aku-
ten Blutungen aufgrund einer komplexen Störung des Hämostasesy-
stems, insbesondere bei schwerem Leberparenchymschaden mit Synthe-
sestörung (z. B. Lebertransplantation; Asparaginasetherapie). 
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• Ohne studiengemäße Absicherung wird die Substitution mit GFP auch 
zur Anhebung von Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren bei der Ver-
brauchskoagulopathie (DIC) in Ergänzung zur Gabe von Anti-
thrombin eingesetzt (s. Kap. 9, 9.3, 9.5.1.2). Eine prophylaktische 
GFP-Gabe ist nicht indiziert. In jedem Fall hat die Behandlung der 
Grunderkrankung Priorität. 

 
• Verlust- und/oder Verdünnungskoagulopathie bei polytrau-

matisierten Patienten mit exzessivem Blutverlust oder bei anderen intra- 
und perioperativ notwendigen Massivtransfusionen, d. h. bei Verlust 
von deutlich mehr als der Hälfte bis des gesamten zirkulierenden 
Blutvolumens (entspr. 35-70 ml/kg KG) innerhalb von 24 Stunden. 

 
Aufgrund pathophysiologischer Überlegungen könnte bei diesen Indika-
tionen wegen des ausgeglichenen Gehalts an Faktoren des Gerinnungs- und 
Fibrinolysesystems sowie derer Inhibitoren die Gabe von Quarantäne-GFP 
gegenüber dem Poolplasma von Vorteil sein (8, 25). Prospektive Studien, 
die einen Nutzen der Plasmatherapie belegen, existieren jedoch für keine 
der beiden Präparate. Die wenigen Vergleichsstudien zwischen beiden 
Präparaten entbehren meist einer Kontrollgruppe mit nach strenger Indikati-
onsstellung nur mit Volumenersatzlösungen behandelten Patienten (34, 35).  
 
Weitere Indikationen zur Gabe von GFP bzw. SD-Plasma: 
 
• Substitution bei Faktor V- oder Faktor XI-Mangel; 

bei letzterem kann auch der Einsatz von Desmopressin [DDAVP] eine 
Blutungsneigung günstig beeinflussen (17). 

 
• Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP, syn. Morbus 

Moschcowitz): 
Plasmaaustausch und Erhaltungssubstitution mit GFP oder Poolplasma 
werden zur Zeit als Therapie der Wahl angesehen (4, 8). 

 
• Guillain-Barré-Syndrom: 

Der mehrfache Plasmaaustausch ist einer rein supportiven Therapie 
nachweislich überlegen (30). 
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• Austauschtransfusionen (von mehr als dem errechneten Blutvolumen 
des Patienten) bei Kindern und Erwachsenen. 

 
In seltenen Fällen kann es erforderlich sein, bei der Indikationsstellung zur 
Gabe von PPSB oder AT (s. Kap. 6 und 9) trotz wesentlich geringerer 
Effektivität auf die Therapie mit GFP bzw. SD-Plasma auszuweichen, 
insbesondere dann, wenn beim Patienten eine Heparin-induzierte 
Thrombozytopenie (HIT II) nachgewiesen wurde, da PPSB- und einige AT-
Präparate Heparin enthalten. 
 
Die Gabe von GFP bzw. SD-Plasma ist nicht angezeigt:  
• als "Ersatz" von Gerinnungsfaktoren allein aufgrund erniedrigter Gerin-

nungsparameter im Laboratorium ohne Zeichen einer klinisch manife-
sten Blutungsneigung oder akuter Blutungen,  

• als Volumenersatztherapie,  
• an Stelle von Albumin für das Anheben des kolloidosmotischen Drucks,  
• für die parenterale Ernährung,  
• zur Substitution von Immunglobulinen.  
 
4.5.2  Dosierung  
 
Die Dosierung soll sich in erster Linie nach dem klinischen Bild (objekti-
vierbare Blutungsneigung) richten. Die Ergebnisse gerinnungsphysiologi-
scher Untersuchungen können zusätzlich für die Berechnung der Substituti-
onsmenge herangezogen werden.  
 
Faustregel zur Dosierung von GFP bzw. SD-Plasma: 
1 ml GFP pro kg Körpergewicht erhöht den Faktoren- und Inaktivatoren-
Gehalt im Patienten um etwa 1 - 2 %; näherungsweise gilt dies auch für das 
Anheben des �Quick�-Werts in %. 
 
• Notfallbehandlung:  

Initial 15 - 20 ml/kg KG (cave: Volumenüberlastung); weitere Gaben 
nach Maßgabe der klinischen Notwendigkeit unter Berücksichtigung 
wiederholter Kontrollen der Gerinnungsparameter. 
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• Verlust- und/ oder Verdünnungskoagulopathie:  
Insbesondere bei Massivtransfusionen, d. h. bei Verlust von mehr als 
der Hälfte bis des gesamten zirkulierenden Blutvolumens (entspr. 35-70 
ml/kg KG) innerhalb von 24 Stunden, wird die Gabe von GFP bzw. SD-
Plasma häufig notwendig, um eine hinreichende Hämostase zu erzielen. 
Ergibt sich so die Indikation zur Gabe von GFP bzw. SD-Plasma, ist mit 
einem weiteren Substitutionsbedarf von durchsschnittlich 250 ml pro 
Liter Blutverlust zu rechnen, solange keine weiteren 
Gerinnungsstörungen (z. B. Hyperfibrinolyse, Verbrauchskoagulopathie, 
Thrombozytopenie) vorliegen. Es kann vorteilhaft sein, die gesamte 
Dosis erst unmittelbar nach operativer Blutstillung zu verabreichen, um 
zu diesem Zeitpunkt eine hinreichende Hämostase zu erzielen. Eine 
prophylaktische, schematische Kopplung der GFP-Substitution 
entsprechend der verabreichten Menge an Erythrozytenkonzentraten 
erbrachte in vielen Studien keine klinischen Vorteile (s. 4.5.1).  

 
• Substitution bei Faktor V- und Faktor XI-Mangel:  

Für die Therapie von spontanen Blutungen oder vor operativen Eingrif-
fen sind Plasmaspiegel von mindestens 15-20% der Norm erforderlich. 
Entsprechend den jeweiligen biologischen Halbwertzeiten muss beim 
Faktor V-Mangel die notwendige Substitutionsmenge ca. alle 12 Stun-
den, beim Faktor XI-Mangel ca. alle 24-48 Stunden bis zum Sistieren 
der Blutung resp. Abschluss der primären Wundheilung wiederholt 
werden. Beim Faktor XI-Mangel kann alternativ auch die Gabe von 
Desmopressin (DDAVP) zur Besserung der Blutgerinnung beitragen 
(17). 

 
• Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)  

Rasche Gabe von 40 ml/kg KG GFP bzw. SD-Plasma, nachfolgend 
Plasmaaustausch (therapeutische Plasmapherese) mit jeweils 3-4 Liter 
pro Tag (4, 8). Zur Behandlung der chronischen TTP werden 15-20 
ml/kg KG GFP bzw. SD-Plasma in zwei- bis dreiwöchigen Abständen 
empfohlen. 
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• Guillain-Barré-Syndrom: 
Prospektive Studien mit insgesamt 649 Patienten haben gezeigt, dass ein 
nach Schwere der Erkrankung abgestufter Plasmaaustausch im 
Vergleich zu rein supportiver Behandlung zu signifikant besseren und 
anhaltenden Remisionen führt. Für milde Verlaufsformen wird ein 
zweimaliger, für mäßig schwere ein viermaliger, für schwere Verläufe 
mit Beatmungspflicht ein vier(bis sechs-)maliger Plasmaaustausch 
empfohlen (30). 

 
• Austauschtransfusion bei Neugeborenen: 

In der Regel stellt der Blutspendedienst ein mit GFP der Blutgruppe AB 
oder der Blutgruppe des Kindes auf einen Hämatokrit von etwa 60% 
eingestelltes Erythrozytenkonzentrat zur Verfügung (36). Die Menge des 
Austauschblutes richtet sich nach dem klinischen Bild (meist bis zum 
Zweifachen des Blutvolumens des Kindes).  

 
• Austauschtransfusion bei Erwachsenen: 

Aufgrund von Einzelfallberichten stellen die irrtümliche Gabe mehrerer 
Blutgruppen-unverträglicher Blutkonserven, die Gasbrandsepsis mit 
massiven Hämolysezeichen und ein besonders hoher Parasitenbefall bei 
der zerebralen Form der Malaria tropica sehr seltene Indikationen für 
den Vollblutaustausch dar. Empirisch wird ein Austausch mit Erythro-
zytenkonzentraten und GFP im Verhältnis wie bei der Massivtransfusion 
(s. 4.5.1) empfohlen.  

 
4.5.3  Art der Anwendung  
 
Vor Anforderung von GFP bzw. SD-Plasma soll vom transfundierenden 
Arzt die Indikation nochmals überprüft werden. Zudem muss sich der Arzt 
von der Korrektheit der Begleitpapiere (Dokumentation der Beutel, resp. 
Chargennummer), von der Identität des Patienten und der Richtigkeit der 
angegebenen Blutgruppen (AB0-Blutgruppenverträglichkeit nach Schema, 
s. 4.5) überzeugen. 
GFP bzw. SD-Plasma sollte rasch in einer Dosierung von jeweils 600-800 
ml (z. B. jeweils nach der Gabe von (6-) 8 Erythrozytenkonzentraten oder 
initial zur Notfallbehandlung) transfundiert werden (16, 18). Dabei muss 
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sorgfältig auf mögliche Zeichen einer Volumenüberlastung geachtet 
werden. Bei der Übertragung von mehr als 50 ml/Minute kann die Gabe 
von Kalziumpräparaten notwendig werden (Zitratgehalt der Stabilisatorlö-
sungen).  
 
Die tiefgefrorenen Plastikbeutel sind leicht zerbrechlich. Nach dem Auf-
tauen muss daher der Beutel auf mögliche Undichtigkeiten überprüft wer-
den. Das Auftauen muss rasch bei +37°C erfolgen und darf nur mit speziell 
dafür zugelassenen Geräten durchgeführt werden (nicht im Wasserbad we-
gen Gefahr der Verkeimung). Eine Überwärmung auf mehr als +42°C muss 
vermieden werden. Alle Proteinniederschläge müssen gelöst sein. GFP soll 
innerhalb kurzer Zeit nach dem Auftauen über ein Transfusionsgerät mit 
Standardfilter (DIN 58360, Porengröße 170-230 µm) transfundiert werden. 
Aufgetautes GFP darf nicht wieder für Transfusionszwecke eingefroren 
werden.  
 
4.5.3.1 Notfallmaßnahmen  
 
Treten Unverträglichkeiten auf, so ist die Transfusion unverzüglich abzu-
brechen, der Venenzugang jedoch zu belassen und durch Infusionslösungen 
offenzuhalten sowie eine Behandlung nach den Regeln der Notfalltherapie 
einzuleiten. Bei unerwünschten Transfusionsreaktionen ist der Transfusi-
onsbeauftragte unverzüglich zu benachrichtigen, der entsprechend geeignete 
Maßnamen einleiten muss. 
 
4.5.4  Kontraindikationen  
4.5.4.1 Absolute Kontraindikationen 
 
• Patienten mit bekannter Plasmaunverträglichkeit, insbesondere bei iso-

liertem IgA-Defekt mit Antikörpern gegen IgA 
 
4.5.4.2 Relative Kontraindikationen 
 
• kardiale Dekompensation (cave: Lungenoedem) 
• Verbrauchskoagulopathie ohne Behandlung der Grunderkrankung  
 



75 

 

4.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN  
 
s. Kap. 16 
 
4.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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5  HUMANALBUMIN 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Humanalbumin besteht patienten- und produktbezogene Chargendoku-

mentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
5.1  HERSTELLUNG 
 
Albumin wird mittels alkoholischer Fällungsverfahren (6) aus humanem 
Poolplasma gewonnen. Zur Virusinaktivierung wird Albumin mindestens 
10 Stunden bei +60° C pasteurisiert (8, 9).  
 
5.1.1  Qualitätskriterien 
 
Infusionslösungen aus menschlichen Albuminen sind sterile Präparationen 
humaner Plasmaproteine, die entsprechend der Monographie "Albuminlö-
sung vom Menschen" nach dem Europäischen Arzneibuch einen Min-
destanteil von 95% Albumin enthalten müssen. Die zur Zeit verfügbaren 
Präparationen weisen neben Albumin einen annähernd isotonen Elektrolyt-
gehalt mit einer Natriumkonzentration zwischen 87 und 160 mmol/L und 
eine Kaliumkonzentration unter 2 mmol/L sowie einen Kohlenhydratanteil 
von bis zu 50 g Glukose/L auf (27). Als Stabilisatoren werden Natriumocta-
noat bis 3,2 g/L und Acetyltryptophan bis 4,29 g/L eingesetzt. 
 
Albumin ist frei von Isoagglutinen und Blutgruppensubstanzen und kann 
unabhängig von der Blutgruppe des Empfängers appliziert werden. Albu-
minpräparationen gelten, sofern die Herstellungsrichtlinien eingehalten 
werden, von allen fraktionierten Plasmaprodukten bezüglich einer Infekti-
onsübertragung als sicherste Substanz (s. Kap. 16, 16.2). Bezüglich 
Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die Produktqualität 
wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und europäischen 
Gesetze und Richtlinien verwiesen. 
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Bisher wurde im Zusammenhang mit Albumin weder über embryofötale 
Toxizität noch über ein mutagenes oder canzerogenes Potential berichtet. 
Im Tierversuch ergaben sich keine Anzeichen einer akuten Toxizität. 
 
5.2  WIRKSAME BESTANDTEILE  
 
Albuminlösungen werden in 2 Präparationen als isoonkotische (4-5 %ige) 
sowie hyperonkotische (20-25 %ige) Infusionslösungen hergestellt. 
Hauptwirkbestandteil ist menschliches Albumin mit einem Molekularge-
wicht von ca. 66 KD, bestehend aus 584 Aminosäuren bekannter Sequenz. 
Präparationen zum klinischen Gebrauch können neben Monomeren auch 
Dimere und in geringen Mengen Polymere des Albumins enthalten. Ent-
sprechend DAB 10 ist ein Gehalt von maximal 10% Polymeren und Aggre-
gaten zulässig (8, 21).  
 
5.3  PHYSIOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN 
 
Der Referenzbereich der Plasmakonzentration des Albumins liegt zwischen 
33 und 52 g/L. Die physiologischen Wirkungen des Albumins werden 
durch Synthese, Metabolisierung und Verteilung im Organismus 
beeinflusst. 
 
Die Synthese von Albumin findet ausschließlich in der Leber statt. Die 
normale Syntheserate von Albumin beträgt ca. 0,2 g/kg KG/Tag. Als regu-
lierender Faktor für die Albuminsynthese wird der extravasale kolloidos-
motische Druck in der Leber angesehen (29). Von klinischer Bedeutung ist, 
dass bei der exogenen Zufuhr kolloidsomotisch wirksamer Substanzen, d.h. 
natürlicher wie künstlicher Kolloide - insbesondere bei längerfristiger Ap-
plikation - eine Hemmung der Albuminsynthese resultiert (22, 29). Eine 
langfristige Anhebung der Albuminkonzentration kann nur durch eine ge-
eignete Ernährungstherapie erreicht werden (16). 
 
Unter physiologischen Verhältnissen besteht ein Fließgleichgewicht zwi-
schen Synthese und Abbau von Albumin. Dabei ist die Albuminmenge, die 
täglich abgebaut wird, der Plasmakonzentration proportional, d. h. es wird 
täglich ein fester Prozentsatz von ca. 10% des Plasmaalbumingehaltes me-
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tabolisiert (37). Die Halbwertzeit verändert sich umgekehrt proportional zur 
Plasmaalbuminkonzentration, d. h. mit sinkendem Albumingehalt ver-
längert sich die Halbwertzeit. Umgekehrt steigt bei Zufuhr von Albumin die 
Abbaurate von Albumin um bis zu 50%. 
 
Die Verteilung von Albumin im Organismus entspricht einem Zweikom-
partimentenmodell, wobei etwa 40% auf den intravasalen Flüssigkeitsraum 
(IZFR) und etwa 60% auf den extravasalen Flüssigkeitsraum (EZFR) ent-
fallen (20, 28). Die Gleichgewichtseinstellung zwischen Plasma und inter-
stitiellem Raum erfolgt in unterschiedlichen Geschwindigkeiten entspre-
chend den beiden Subkompartimenten des extravaskulären Albuminpools.  
 
Das erste Subkompartiment umfasst die visceralen Organe. Wegen der dort 
vorhandenen relativ hohen Kapillarpermeabilität für Albumin erfolgt ein 
vergleichsweise schneller Austausch mit dem intravasal befindlichen Ei-
weiß (t1/2 ca. 3 Std.). 
 
Das zweite Subkompartiment des extravasalen Albuminpools befindet sich 
in der Skelettmuskulatur und in der Haut und weist gegenüber den viscera-
len Organen eine deutlich geringere Kapillarpermeabilität für Albumin auf. 
Dies führt zu einer vergleichsweise reduzierten Austauschgeschwindigkeit 
mit dem intravasalen Albumin (t1/2 ca. 24 Std.) (36). 
 
Der Gesamtaustausch zwischen intra- und extravasalem Flüssigkeitsraum 
beträgt ca. 5% der intravasalen Albuminmenge pro Stunde (transcapillary 
escape rate). Die transkapilläre Austauschrate von Albumin ist erhöht bei 
arterieller Hypertonie, beim Myxödem, bei Verbrennungen, Leberzirrhose 
und diabetischer Mikroangiopathie (24, 25). Bei Stress ist die transkapilläre 
Albuminsekretion ebenfalls gesteigert. Extravaskuläres Albumin gelangt 
über das Lymphsystem zurück in den Blutstrom. Dies bedeutet, dass bereits 
unter physiologischen Bedingungen innerhalb eines Tages ein kompletter 
Austausch des intravasalen Albuminpools stattfindet. 
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5.4  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
Die physiologische Funktion des Albumins lässt sich wie folgt zusammen-
fassen: 

1. Volumenwirkung, 
2. kolloidosmotischer Effekt, 
3. Transportfunktion. 

 
5.4.1  Volumenwirkung 
 
Wegen seiner hohen Wasserbindungskapazität von ca. 18 ml/g, einer intra-
vasalen Verweildauer von mindestens 4 Std. bei physiologischer Kapillar-
permeabilität (1) sowie einer In-vivo-Halbwertzeit von ca. 18 Tagen ist 
exogen appliziertes Albumin in der Lage, in Abhängigkeit von der Menge 
des zugeführten Albumins einen erheblichen dauerhaften Volumeneffekt zu 
entfalten (27). 
 
5.4.2  Kolloidosmotischer Effekt 
 
Bei gleicher Konzentration ist die onkotische (kolloidosmotische) Wirkung 
des Albumins etwa 2 1/2 mal größer als diejenige der Globuline, welche ein 
durchschnittliches Molekulargewicht von etwa 170 KD aufweisen (18). 
Obwohl Albumin nur etwa 50 - 60% des Gesamtproteingehaltes des Plas-
mas ausmacht, bestimmt es aufgrund seines relativ niedrigen Molekularge-
wichtes zu etwa 80% den intravasalen kolloidosmotischen Druck (Refe-
renzbereich 26 - 28 mm Hg) (4, 15, 17). 
 
5.4.3  Transportfunktion 
 
Der isoelektrische Punkt des menschlichen Albumins liegt zwischen pH 4,4 
und 5,4. Im Bereich des physiologischen pH-Wertes des Blutes ist Albumin 
daher stark negativ geladen und wandert im elektrischen Feld der Eiweiß-
elektrophorese von allen Plasmaproteinen am schnellsten. Infolge seiner 
hohen Nettoladung besitzt Albumin eine ausgezeichnete Bindungsfähigkeit 
u. a. für Wasser, Kalzium, Natrium sowie für Spurenelemente. Auch für 
Fettsäuren, Bilirubin und Hormone sowie viele Arzneimittel ist Albumin 
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ein wichtiges Transportprotein. Diese Transporteigenschaften sind zwar 
physiologisch und pharmakologisch von Bedeutung, für eine therapeutische 
Indikation sind sie jedoch mit der eventuellen Ausnahme der Anwendung 
beim Morbus haemolyticus neonatorum klinisch irrelevant. 
 
5.5  LAGERUNG, VERWENDBARKEIT, PACKUNGS-  
  GRÖSSEN 
 
Die Lagerung von menschlichen Albuminzubereitungen kann bei Raum-
temperatur erfolgen, z. T. ist jedoch vom Hersteller auch eine Lagerung im 
Kühlschrank vorgeschrieben. Das Europäische Arzneibuch enthält lediglich 
die Angabe, dass eine vor Licht geschützte Lagerung erforderlich ist (8). 
 
5.5.1  Packungsgrössen 
 
Albumin 5% (Infusionsflaschen)  50, 250, 500 und 1000 ml 
Albumin 20% (Ampullen)    10 und 20 ml 
Albumin 20% (Infusionsflaschen)  50 und 100 ml 
Albumin 25% (Infusionsflaschen)  50 ml 
 
5.6  ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
 
Der klinische Einsatz von Albumin ist aus seinen physiologischen Funktio-
nen abgeleitet worden. Vergleichende prospektive Studien zum Nachweis 
der besseren Wirksamkeit bei den verschiedenen Indikationen fehlen jedoch 
weitgehend (5). Die in der Literatur genannten Anwendungsgebiete sind: 

1. Hypovolämie (s. 5.6.1), 
2. Hypoalbuminämie (erniedrigter kolloidosmotischer Druck (KOD))  

(s. 5.6.2.2) sowie 
3. Plasmaaustausch. 

 
Für die Indikationen Hypovolämie und Plasmaaustausch stehen 4-5 %ige 
Albuminlösungen, für die übrigen Indikationen 20-25 %ige Albuminlö-
sungen zur Verfügung. 
 
 



88 

 

5.6.1  Hypovolämie 
5.6.1.1 Pathophysiologie des akuten Volumenmangels 
 
Die häufigste Ursache des zirkulatorischen Notfalles ist der Verlust intrava-
salen Volumens. Die klinische Symptomatik eines akuten Volumenmangels 
richtet sich nach der Menge sowie nach der Geschwindigkeit des entstehen-
den Blutverlustes (1). 
 
Bei rapiden Volumenverlusten in einer Größenordnung von ca. 10 � 25% 
des zirkulierenden Blutvolumens (beim Erwachsenen entsprechend 500 - 
1200 ml Blut) resultiert in der Regel ein kompensierter Schock, der sich 
durch einen geringfügigen Blutdruckabfall, eine Herzfrequenzsteigerung 
und eine leichte periphere Vasokonstriktion bemerkbar macht. 
 
Ein weitergehender Verlust bis zu einer Größenordnung von ca. 35% des 
Blutvolumens (entsprechend etwa 1200 bis 1800 ml beim Erwachsenen) 
führt zu einem klinisch manifesten Schock mit flachem Puls, einer Herzfre-
quenzsteigerung auf 100 - 120 Schläge/min, einem systolischen Druck um 
90 mmHg oder darunter sowie Schwitzen, Angst, Unruhe und verminderter 
Urinausscheidung (27, 31). 
 
Dieser Volumenmangelschock ist durch ein Missverhältnis zwischen Volu-
menbedarf und Volumenangebot gekennzeichnet. Das geförderte Herzzeit-
volumen reicht nicht mehr aus, um den Organismus ausreichend mit Sauer-
stoff und Substraten zu versorgen sowie den Abtransport der Stoffwechsel-
metaboliten zu gewährleisten. Die dadurch ausgelösten körpereigenen 
Kompensationsmechanismen bewirken eine sympathikoadrenale Reaktion 
mit einer dem Verlust entsprechenden Verengung der peripheren Gefäßge-
biete, die als Kreislaufzentralisation definiert ist (31). 
 
5.6.1.2 Therapie des akuten Volumenmangels 
 
Die Therapie des akuten Volumenmangels besteht in erster Linie in einer 
adäquaten Substitution des eingetretenen Volumendefizits. Dafür stehen 
kristalloide Lösungen und künstliche Kolloide zur Verfügung (1, 26, 30, 
31). 
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Die Sicherstellung eines physiologischen Blutvolumens hat erste Priorität 
bei der Versorgung akuter Blutverluste. Dies kann zunächst bis zu einem 
Blutvolumenverlust von 1 - 1,5 L beim Erwachsenen mit kristalloiden Voll-
elektrolytlösungen bzw. mit künstlichen kolloidalen Lösungen erfolgen 
(12). 
 
In der Regel ist danach der Hämatokrit bei den meisten Patienten auf einen 
kritischen Wert von unter 30% abgesunken; so dass, um Störungen der Sau-
erstofftransportfunktion des Blutes zu vermeiden, neben einer weiteren 
Substitution mit Kolloiden und Kristalloiden dann die Gabe von Erythro-
zyten möglicherweise notwendig wird (s. Kap. 1., 1.5.1.2). 
 
4 - 5%ige Albuminlösungen sind isoonkotisch und führen daher nicht zu 
Flüssigkeitsverschiebungen zwischen Intravasal- und Extravasalraum. Ein 
akut auftretender Volumenverlust kann daher durch die Gabe einer gleichen 
Menge von 4 - 5%iger Albuminlösung zu 100% ausgeglichen werden. Die 
intravasale Volumenwirksamkeit für 4 - 5%ige Albuminlösungen hält, 
sofern keine massiven Kapillarpermeabilitätsstörungen für Albumin 
gegeben sind, ca. 4 Stunden an, wobei jedoch erhebliche individuelle Un-
terschiede bestehen können. 
 
Diese Eigenschaften sowie eine primär gute Verträglichkeit und die für ein 
Kolloid ideale Eigenschaft eines einheitlichen Molekulargewichtes von ca. 
66 KD führten dazu, dass menschliches Albumin lange Zeit als Mittel der 
Wahl für die Therapie eines akuten und chronischen Volumenverlustes an-
gesehen wurde. Die Möglichkeit, einen primären Volumenersatz suffizient 
auch durch Kristalloide und künstliche Kolloide zu erreichen sowie Lite-
raturberichte über unerwünschte Wirkungen und Risiken von menschlichem 
Albumin haben in neuerer Zeit zu einer ausgesprochen kritischen 
Diskussion für oder gegen den Einsatz von menschlichem Albumin im Rah-
men von Hypovolämie, Hypoalbuminämie und auch bei Verbrennungspati-
enten geführt (5, 29). 
 
4-5%ige Humanalbuminlösungen sollten danach im Indikationsbereich 
Volumenersatz nur noch eingesetzt werden, wenn die Möglichkeiten 
eines eiweißfreien Volumenersatzes ausgeschöpft sind. Sie sind als Al-
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ternative zu Kristalloiden und künstlichen Volumenersatzlösungen, wie z. 
B. Dextran, Hydroxyäthylstärke und Gelatine dann einzusetzen, wenn für 
diese Infusionslösungen Gegenanzeigen bestehen, bereits eine Dosisober-
grenze erreicht ist (s. Tabelle) oder nicht verdünnungsbedingte Gerinnungs-
störungen unter einer Substitution mit künstlichen Kolloiden auftreten. 
 
Tabelle: Dosisobergrenzen für Volumenersatzlösungen* 
 
Dextrane:   bis 1,5g/kg KG/Tag 
Hydroxyäthylstärke: bis 2,0g/kg KG/Tag 
Gelatine und Derivate: Keine substanzspezifische Grenzdosis. 
 
*Grenzwerte für die alleinige Therapie mit Erythrozyten-freien 
Volumenersatzlösungen (s. Kap. 1, 1.5.1.2) 
 
Im Rahmen dieses eingeschränkten Indikations- und Anwendungsbereiches 
richtet sich die maximale Infusionsgeschwindigkeit nach der jeweiligen 
cardiozirkulatorischen Situation. Dabei sind Schnell- oder Druckinfusionen 
möglich. 
Eine Dosisobergrenze gibt es für humanes Albumin nicht, sofern auf eine 
adäquate Substitution von Erythrozyten und Gerinnungsfaktoren geachtet 
wird. 
 
Wegen der in Albuminpräparationen enthaltenen zum Teil unterschiedli-
chen Elektrolytkonzentrationen sind Kontrollen des Wasser- und Elektro-
lytstatus erforderlich. 
 
5.6.2  Hypoalbuminämie (Anhebung des kolloidosmotischen  
  Drucks (KOD)) 
5.6.2.1 Pathophysiologie des subakuten oder chronischen   
  Albuminmangels 
 
Ursachen für ein Absinken der Konzentration des Gesamtproteins im Serum 
und damit des Albumins sowie die daraus resultierende Verminderung des 
kolloidosmotischen Druckes können sein: 
• eine verminderte Synthese, 
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• ein verstärkter Abbau, 
• ein abnormer Verlust sowie 
• eine veränderte Verteilung zwischen intra- und extravaskulärem Flüssig-

keitsraum. 
 
Der KOD sowie der entgegengesetzte hydrostatische Druck in Kapillare 
und Interstitium sind für die Verteilung der extrazellulären Flüssigkeit zwi-
schen den Subkompartimenten, Intravasalraum und Interstitium verant-
wortlich (15). 
 
Entscheidend für die Ausprägung und Entwicklung von Ödemen ist jedoch 
nicht nur der kolloidosmotische Druck, sondern auch die Zeitspanne, in der 
die Veränderung entstanden ist. Ein langsames Absinken des kolloidosmoti-
schen Druckes über Tage und Wochen wird dabei vom Organismus we-
sentlich länger ohne Ödembildung toleriert als ein akutes Absinken. 
 
5.6.2.2 Therapie des subakuten oder chronischen Albumin-  
  mangels  
 
Die Indikation zur Gabe von 20 - 25%igen Albuminlösungen zur An-
hebung des kolloidosmotischen Druckes ist stark eingeschränkt. 
 
Bei sich subakut entwickelnden Hypalbuminämien mit Werten unter 45 g/L 
mit einem korrespondierenden kolloidosmotischen Druck unter 18 mmHg 
sowie der Ausbildung von Gewebsödemen kann, um eine zeitlich limitierte 
Anhebung des kolloidosmotischen Druckes zu erreichen, die Gabe von 20 - 
25%igen Albuminlösungen indiziert sein (10, 17, 18, 23). Die Therapie 
eines rasch entstandenen Albuminmangels sollte ausschließlich mit 20 - 
25%igen Albuminlösungen erfolgen, wobei oftmals eine gleichzeitige 
Diuretikagabe zur Ausscheidung der durch die hyperonkotischen 
Albuminlösungen mobilisierten Ödeme indiziert ist (22).  
 
Die Infusionsgeschwindigkeit ist der klinischen Situation und der Indikation 
anzupassen, wobei darauf geachtet werden muss, dass mit der Zufuhr von 
20-25%igen Albuminlösungen stark hyperonkotische Lösungen infundiert 
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werden, die insbesondere bei schneller Infusion zu einer akuten Volumen-
belastung des Kreislaufes führen können.  
 
Um auch bei ausgeprägten Kapillarpermeabilitätsstörungen, z. B. im Rah-
men eines septischen Geschehens, noch einen ausreichenden Effekt auf den 
kolloidosmotischen Druck zu erreichen und gleichzeitig eine Volumen-
überlastung zu vermeiden, hat sich in der Klinik die Gabe von 1-2 g Albu-
min/kg KG innerhalb von 20-30 min bewährt. 
 
Die Gabe von Humanalbumin ist nicht indiziert bei Erkrankungen, die 
wegen einer Synthesestörung oder Schädigung der Kapillarpermeabilität 
mit einer chronischen Hypoalbuminämie einhergehen (z. B. chronische 
Leberparenchymschädigung, nephrotisches Syndrom), da sie die eigentliche 
Ursache nicht beseitigt (15, 24). Eine exogene Anhebung der Plasmaalbu-
minkonzentration kann zu einer verminderten Synthese von Albumin in der 
Leber führen (16, 19, 22, 29). 
 
5.7  ABSOLUTE UND RELATIVE KONTRA-

INDIKATIONEN 
 
Prinzipiell bestehen keine absoluten Kontraindikationen gegen menschli-
ches Albumin als Substanz. 
 
Da die Gabe von Albumin jedoch grundsätzlich auch eine gleichzeitige 
Gabe von Volumen beinhaltet, stellen hypervolämische Zustände eine rela-
tive Kontraindikation dar. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit stark 
eingeschränkter kardialer Funktion geboten (3). 
Auch bei Erkrankungen mit ausgeprägten Kapillarpermeabilitätsstörungen 
kann eine zusätzliche Belastung des Organismus durch exogen appliziertes 
Albumin nicht ausgeschlossen werden (5, 7, 26, 32). Neuere 
Untersuchungen sowie eine Aufarbeitung vorhandenen Datenmaterials in 
Form einer Metaanalyse durch die Cochrane Injuries Group weisen darauf 
hin, dass der Einsatz von Humanalbumin zum primären Volumenersatz 
sowie zur Korrektur eines bestehenden Albumindefizites nicht zur 
Reduktion der Mortalitätsrate kritisch kranker Patienten führt, sondern im 
Gegenteil Hinweise darauf bestehen, dass die Anwendung von Albumin in 
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diesen Indikationsbereichen ebenso wie bei Verbrennungen hier zu einer 
Steigerung des Mortalitätsrisikos führt (5). Allerdings gibt es auch 
Publikationen, die sich kritisch mit den Daten und Schlussfolgerungen der 
Cochrane-Studie auseinandersetzen und die Ableitung eines besonderen 
Risikos durch den Einsatz von Albumin  für nicht gerechtfertigt halten (2, 
34). 
 
Wegen des Fehlens adäquaten wissenschaftlichen Datenmaterials beim Ein-
satz künstlicher Kolloide bei Kindern und Schwangeren in der Stillzeit se-
hen nach wie vor viele Kliniker bei diesen Patienten eine relative Indikation 
für den Einsatz von 4 � 5%igen Albuminlösungen bei Volumenmangel, 
Verbrennungen oder Hypoalbuminämien. Allerdings finden sich für den 
Einsatz von menschlichem Albumin bei Kindern ebenso wie im Erwachse-
nenalter Literaturhinweise darauf, dass auch diese Patientengruppe nicht 
von der Applikation von Humanalbumin profitiert (13, 14, 33, 35). 
 
Wichtiger Hinweis: 
Aufgrund der Aminosäurenzusammensetzung mit niedrigen Anteilen 
einiger essentieller Aminosäuren (Tryptophan, Methionin, Isoleucin) 
sowie seiner langen biologischen Halbwertzeit von ca. 19 - 21 Tagen ist 
Albumin zur parenteralen Ernährung ungeeignet. 
 
5.8  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN  
  
s. Kap. 16 
 
5.9  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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6  PPSB (PROTHROMBIN (FAKTOR II), PROCON-
VERTIN (FAKTOR VII), STUART-FAKTOR 
(FAKTOR X) UND ANTIHÄMOPHILER FAKTOR B 
(FAKTOR IX)), FAKTOR VII-KONZENTRATE 

 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für PPSB und Faktor VII-Konzentrat besteht patienten- und 
produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemäß § 14 

Transfusionsgesetz. 
 

 
6.1  HERSTELLUNG 
 
Die Faktoren des Prothrombinkomplexes II, VII, IX und X sowie die Pro-
teine C, S und Z werden aus großen kryopräzipitatarmem Plasmapools 
durch Ionenaustausch-Chromatographie in Kombination mit verschiedenen 
Fällungsverfahren isoliert (33). Faktor VII-Konzentrat wird in einem 
gesonderten Verfahren aus Kryopräzipitatüberständen hergestellt. 
 
6.1.1  Qualitätskriterien 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. Bei der Auswahl der 
Ausgangsplasmen ist neben den serologischen Testungen bei jeder 
Einzelspende und der Sperrlagerung auch eine NAT/PCR-Testung der Plas-
mapools auf Hepatitis C (HCV) vorgeschrieben. Die meisten Hersteller 
führen eine zusätzliche NAT/ PCR-Testung der Plasmapools auf HBV, 
HIV, HAV und Parvovirus B 19 durch (32). 
 
PPSB-Konzentrate sind nur, hinsichtlich ihres Faktor IX-Gehaltes standar-
disiert. Wegen der unterschiedlichen Ausbeute und Stabilität der Faktoren 
II, VII, IX und X während der einzelnen Produktionsschritte weisen einige 
Konzentrate eine von den physiologischen Verhältnissen abweichende 
Zusammensetzung der Faktorenaktivitäten auf. So kann der Gehalt an 
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Prothrombin und Faktor X bis zum Doppelten, an Faktor VII nur bis zur 
Hälfte der Faktor IX-Aktivität betragen. Der Gehalt an Protein C, S und Z 
zeigt eine ähnlich große Schwankungsbreite (16, 24, 25). 
 
Alle Präparate enthalten Heparin (bis zu 0,5 I.E/I.E FIX), manche auch An-
tithrombin (1-2 IE/ml) (32). 
 
Zur Definition der Einheit (E bzw. I.E) von Gerinnungsfaktoren wird auf 
Kap. 3.3.2 verwiesen. 
 
Auch bei optimierter Herstellungstechnik enthalten PPSB-Präparate zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt noch Restmengen aktivierter Gerinnungs- und Fi-
brinolyseproteine wie z. B. Thrombin, Faktor Xa, Faktor VIIa, FIXa, FXIIa, 
Plasminogen/ Plasmin und ev. das aktivierte Protein C (9, 16, 36). Um diese 
unerwünschten und für den Empfänger von PPSB-Konzentraten potentiell 
gefährlichen Enzyme zu blockieren, wird den Präparaten Heparin oder He-
parin in Kombination mit Antithrombin zugesetzt (24). Diese Maßnahmen 
sind geeignet, Thrombin und Faktor Xa, in geringem Umfang Faktor VIIa, 
jedoch nicht aktiviertes Protein C oder Plasmin zu inhibieren. 
 
Aktivierte Gerinnungsfaktoren und aktiviertes Protein C oder Plasmin sind 
in PPSB-Präparaten nur noch in so geringen Mengen enthalten, dass fatale 
unerwünschte Wirkungen wie disseminierte intravasale Gerinnung, 
Multiorganversagen und/oder hyperfibrinolytische Blutungen auch bei 
Gabe größerer Mengen (>20 I.E./kg KG) mit hoher Wahrscheinlichkeit 
vermieden werden (8, 10, 17, 24, 32). 
 
6.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
PPSB-Konzentrate enthalten die Proenzyme (Zymogene) der Faktoren des 
Prothrombinkomplexes. Hierbei handelt es sich um folgende Gerinnungs-
faktoren vom Menschen: Faktor II (Prothrombin), Faktor VII (Prokonver-
tin), Faktor X (Stuart - Prower - Faktor), Faktor IX (antihämophiles Globu-
lin B), sowie das inhibitorische Protein C und seinen Kofaktor Protein S 
(13, 19, 24, 25), außerdem den Gerinnungsregulator Protein Z. Sie werden 
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auch als Prothrombinkomplex-Konzentrate bezeichnet. Faktor VII-
Konzentrat enthält ausschließlich Prokonvertin. 
 
6.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
Die Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X (Prothrombinkomplex) sind pro-
koagulatorisch wirksam, Protein C und Protein S dagegen inhibitorisch. 
Protein Z kann sowohl prokoagulatorisch als auch inhibitorisch wirken. 
Alle sieben Proteine werden in den Hepatozyten synthetisiert. Zu ihrer Bio-
synthese ist eine ausreichende intrazelluläre Vitamin K-Konzentration er-
forderlich (19, 32). 
 
Angeborene Mangelzustände der Faktoren II, VII, IX und X 
prädisponieren in Abhängigkeit von der Schwere des genetischen Defektes 
zu Blutungen, angeborene Protein C- und S-Mängel dagegen zu 
Thromboembolien. Protein-Z-Mangel ist teilweise mit Blutungsneigung 
verknüpft. 
 
Homozygote Träger eines Mangels von Faktor II, VII und X sind durch er-
niedrigte Einzelfaktoraktivitäten (<10%) gekennzeichnet, während Hetero-
zygote verminderte Aktivitäten um 50% aufweisen. Bei homozygotem 
Mangel von Faktor II oder X besteht eine erhebliche Blutungsbereitschaft. 
Homozygote Patienten mit einem Faktor VII-Defekt sind häufig symptom-
arm. Heterozygote Anlageträger für Faktor II, VII und X können klinisch 
unauffällig sein, sind jedoch bei Operationen und Unfällen blutungsgefähr-
det (12, 20, 22, 27, 31, 37). 
 
Ein angeborener homozygoter Mangel von Protein C oder Protein S ist be-
reits im ersten Lebensjahr mit einem erheblichen Thromboembolierisiko 
(Purpura fulminans) verbunden. Heterozygote Mängel können langfristig 
klinisch stumm bleiben. Ca. 80% der Betroffenen haben jedoch vor dem 40. 
Lebensjahr zumindest ein venöses thromboembolisches Ereignis (2, 40). 
 
Eine akute oder chronische erworbene Verminderung der Faktoren des 
Prothrombinkomplexes kann durch Verlust/Verdünnung, Verbrauch oder 
eingeschränkte Synthese verursacht sein. Dabei kann zusätzlich die Syn-
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these des Faktors V, des Antithrombins, der Proteine C, S und Z sowie 
weiterer Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren in unterschiedlichem Ausmaß 
eingeschränkt sein. Bei akutem Leberzellzerfall ist zusätzlich mit einer er-
heblichen Umsatzsteigerung zu rechnen (3, 5, 7, 15, 35, 38). 
 
Beim Vitamin K-Mangel sowie nach Einnahme eines Vitamin K-Antago-
nisten bildet die Leberzelle keine reifen gerinnungsaktiven Faktoren des 
Prothrombinkomplexes. Es besteht daher ein Mangel der Faktoren II, VII, 
IX, X und der Proteine C, S und Z im Plasma (14). 
 
6.3.1  Halbwertzeiten der Gerinnungsfaktoren 
 
Die Halbwertzeiten betragen für  
 Prothrombin  48 - 60 Std. (1, 41) 
 Faktor VII   1,5 - 6 Std. (1, 11, 12, 41) 
 Faktor IX   20 - 24 Std. (1, 41)  
 Faktor X   24 - 48 Std. (1, 4, 31, 41) 
 Protein C   1,5 - 6 Std. (2, 4) 
 Protein S   24 - 48 Std. (2) 
 Protein Z  24 - 48 Std. (41) 
 
Bei ausgeprägter kataboler Stoffwechsellage, bei schweren Leberzellschä-
den und disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) können die Halbwert-
zeiten wesentlich kürzer sein (25). 
 
6.4 LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
6.4.1 Lagerung 
 
PPSB und Faktor VII-Konzentrate sind normalerweise bei +2°C bis +8°C 
aufzubewahren. Die gebrauchsfertige Lösung ist sofort zu verbrauchen 
Längere Standzeiten der rekonstituierten Lösungen sind aus Gründen der 
Sterilität und der möglichen Labilität der Gerinnungsfaktoren zu vermeiden. 
Die Fach- und Gebrauchsinformation der Hersteller ist unbedingt zu 
beachten. 
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6.4.2  Packungsgrössen 
 
Packungsgrössen sind 200, 250, 500 bzw. 600 I.E., bezogen auf den Faktor 
IX-Gehalt der Präparation. Die Aktivitäten der Faktoren II, VII und X 
werden von den meisten Herstellern entweder chargenspezifisch oder als 
Mittelwerte deklariert. Dieses sollte künftig auch für die Proteine C, S und 
Z gelten. Faktor VII-Konzentrat wird in Packungsgrössen von 500 E 
abgegeben. 
 
6.5 ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
6.5.1  Allgemein 
 
Für die hier aufgeführten Indikationen existieren keine prospektiven klini-
schen Studien. Aufgrund langjähriger klinischer Erfahrungen können fol-
gende Empfehlungen gegeben werden: 
 
• PPSB darf nur bei nachgewiesenem Mangel der Faktoren II, VII, IX und 

X angewendet werden. In Fällen komplexer Hämostasestörungen ist 
PPSB nicht das Mittel der ersten Wahl (s. Kap. 4 - GFP - 4.5). Bei 
schweren Leberschäden, bei Verbrauchs-, Verlust- und Verdünnungs-
koagulopathien kann der Mangel an Prothrombinkomplex jedoch so 
ausgeprägt sein, dass trotz Gabe von GFP (s. Kap. 4, 4.5.1, 4.5.2) zu-
sätzlich eine Substitution mit PPSB - nach Anhebung des Antithrombin-
Spiegels in den Referenzbereich (80-120%) - erforderlich ist (10, 25). 

 
• Nicht immer ist bei Mangel der Faktoren II, VII, IX und X eine Substitu-

tion mit Gerinnungsfaktoren-Konzentraten notwendig. Je nach Ursache, 
Lokalisation und Ausmaß der manifesten oder drohenden Blutung sind 
primär andere therapeutische Maßnahmen (z. B. Vitamin K-Substitution, 
Hemmung der Aktivierung des Gerinnungssystems oder der Hyperfibri-
nolyse) indiziert (10, 25). 

 
• Screeningtests (Thromboplastinzeit nach Quick, aPTT) als alleinige Ent-

scheidungsgrundlage für die Anwendung von PPSB sollten nur solchen 
Dringlichkeitsfällen vorbehalten sein, bei denen die klinische Situation 
und/ oder die Anamnese eindeutige Hinweise auf den selektiven Mangel 
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der Prothrombinkomplex-Faktoren liefern und andere diagnostische 
Möglichkeiten innerhalb der gebotenen Zeit nicht verfügbar sind (10, 
25). 

 
• Für die Behandlung von angeborenen Faktorenmangelzuständen wird 

die Zusammenarbeit mit in der Hämostaseologie besonders erfahrenen 
Ärzten empfohlen. 

 
6.5.2  Indikationen bei angeborenem Mangel von Faktor II (Pro-

thrombin), Faktor VII (Prokonvertin) und Faktor X 
(Stuart-Faktor) 

 
• Stillung von spontanen, traumatischen und perioperativen Blutungen bei 

hämostyptisch nicht ausreichender Faktorenaktivität (19). 
 
• Verhütung von Blutungen bei Faktorenmangel, perioperativ und 

postoperativ zur Sicherstellung der Wundheilung und in Einzelfällen 
zur vorbeugenden Dauerbehandlung (19). 

 
Hinweis: 
Die Hämophilie B und der angeborene Faktor VII-Mangel sollten nur 
noch mit hochgereinigten Einzel-Faktoren-Konzentraten behandelt 
werden. 
Ausnahmen: In Situationen, in denen keine Faktor IX- oder Faktor VII-
Konzentrate zur Verfügung stehen, ist die Gabe von PPSB indiziert. 
 
6.5.2.1  Dosierungsrichtlinien 
 
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie hängen vom Schweregrad 
der Störung, von der Lokalisation und vom Ausmaß der Blutung ab.  
 
Faustregel I für die Initialdosierung von PPSB 
Initialdosis (E) = Körpergewicht (kg) x gewünschter Faktorenanstieg (%) 
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Die Erhaltungsdosis kann ggf. die Hälfte der Initialdosis betragen. Dabei 
sind die jeweiligen Halbwertzeiten sowie die hämostyptisch notwendigen 
Mindestaktivitäten zu berücksichtigen. 
 
Hohe initiale Dosierungen von 40 E/kg KG sind angezeigt bei 
 
• bedrohlichen bzw. ausgedehnten Blutungen (z. B. Hirnblutungen, Zun-

genbiss, retroperitonealen Blutungen, Carpaltunnelsyndrom, Muskelblu-
tungen, gastrointestinale und Mundhöhlenblutungen), 

• Operationen mit großen Wundflächen und/ oder hoher Blutungsgefahr 
(auch bei Tonsillektomie). 

 
Dosen von mehr als 40 E/kg KG sollten in mehreren Teilmengen verab-
reicht werden. 
 
Niedrige initiale Dosierungen von 20 E/kg KG sind angezeigt bei 
 
• kleineren Haut-, Muskel- und Gelenkblutungen 
• Epistaxis 
• Hämaturie und 
• Operationen mit kleinen Wundflächen (z. B. Zahnextraktion, Hernioto-

mie). 
Nach Applikation der Initialdosis sind zur Kontrolle des Therapieerfolges 
und als Basis weiterer therapeutischer Entscheidungen die Aktivitätsbestim-
mung des defizienten Gerinnungsfaktors zu wiederholen. 
 
6.5.3 Indikationen bei erworbenem Mangel von Prothrombin-

komplex-Faktoren  
 
Bei Blutungen oder zur perioperativen Substitution ist die Gabe von 
PPSB für Patienten mit einzelnen oder multiplen Prothrombin-Komplex-
Faktoren-Mängeln angezeigt, wenn die Restaktivitäten der Faktoren II, VII, 
IX oder X unter 40% liegen: 
 
• bei Überdosierung oraler Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ (INR >4) 

oder Abbruch einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien in Notfallsi-
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tuationen (z. B. unaufschiebbare Operationen) (s. u. 5.5.4) (6, 14, 18, 23, 
26, 28, 29, 30, 34, 39). 

 
• bei schweren Lebererkrankungen sowie während und nach Lebertrans-

plantationen. Dabei ist die komplexe Störung der Hämostase zu berück-
sichtigen (s. Kap. 4, "Gefrorenes Frischplasma" und Kap. 9, "Anti-
thrombin") (3, 5, 7, 33, 35, 38). 

 
• bei Vitamin K-Mangelzuständen (z. B. unter hochdosierter antibiotischer 

Therapie, persistierender Diarrhöe, Resorptionsstörungen) mit lebensbe-
drohlicher Blutung (3). 

 
• bei bedrohlichen Blutungen bei Neugeborenen oder Säuglingen mit 

schwerem Vitamin K-Mangel (25, 33). 
 
6.5.3.1 Dosierungsrichtlinien 
 
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem 
Schweregrad der Hämostasestörung, der Lokalisation, dem Ausmaß der 
Blutung sowie der klinischen Situation (5, 10, 19, 25, 33). 
 
Vor Verabreichung von PPSB sind Gerinnungsanalysen durchzuführen, so-
fern die klinische Situation dieses erlaubt. Zur Ermittlung der erforderlichen 
Initial- bzw. Erhaltungsdosis ist als Minimum immer die Durchführung der 
Thromboplastinzeit nach Quick erforderlich. Sind jedoch komplexere Ge-
rinnungsstörungen nicht auszuschließen, sollten die Bestimmung weiterer 
Gerinnungsparameter sowie das weitere therapeutische Vorgehen in Zu-
sammenarbeit mit einem in der Hämostaseologie erfahrenen Arzt abge-
stimmt werden. 
 
Faustregel II für die Initialdosierung von PPSB 
1 I.E. PPSB/kg KG hebt die Aktivitäten der Faktoren VII und IX  
um 0,5-1%, der Faktoren II und X um 1-2% an. 
 
Es ist jedoch zu berücksichtigen, dass erhebliche individuelle Schwankun-
gen auftreten können und die hier angegebenen Richtwerte dann nicht er-
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reicht werden. Initiale Bolusgaben von 20-25 I.E./kg KG werden im Falle 
schwerer Blutungen empfohlen.  
 
Bei leichten Blutungen bzw. kleineren Verletzungen oder Eingriffen genü-
gen Faktorenaktivitäten von 20-40% (entspricht einem Quick-Wert von 
30-50%), bei schweren Verletzungen oder größeren Operationen sind 
Faktorenaktivitäten von 50-60 % (entspricht einem Quick-Wert von 
60-80 %) aufrechtzuerhalten. Höhere Aktivitäten können in Einzelfällen er-
forderlich sein. 
 
30 bis 60 Minuten nach der ersten Anwendung ist eine weitere Gerinnungs-
analyse notwendig. Indikation und Dosierung weiterer PPSB-Gaben richten 
sich nach der klinischen Situation und den Ergebnissen der Analytik. 
 
6.5.4 Unterbrechung der Wirkung von Antikoagulanzien vom 

Cumarin-Typ 
 
Blutungen während einer Antikoagulanzientherapie mit Cumarin-Derivaten 
können entweder durch eine Überdosierung von Antikoagulanzien oder 
durch eine Verdrängung der Cumarin-Derivate aus ihrer Albuminbindung 
durch andere Medikamente beruhen. Hierdurch steigt die Konzentration des 
freien (therapeutisch wirksamen) Cumarins nach Freisetzung aus der Albu-
minbindung im Plasma der Patienten an. Ferner kann eine Verminderung 
der Synthese von Gerinnungsfaktoren bei Lebererkrankungen (z. B. akute 
Hepatitis) den Effekt der Antikoagulanzientherapie mit Cumarin-Derivaten 
verstärken (18, 23, 26, 29, 30). 
 
Die Therapie besteht in 
• dem Absetzen der Antikoagulanzien; eine Substitution von Antithrom-

bin-Konzentrat kommt nur bei angeborenem Antithrombinmangel in 
Frage, 

 
• der Zufuhr von Vitamin K (10 - 20 mg) zur Aufhebung der Antikoagu-

lanzienwirkung. 
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• Nur bei akuten bedrohlichen Blutungen und unaufschiebbaren ope-
rativen Eingriffen ist die Gabe von PPSB indiziert. Die PPSB-Gabe 
hat den Vorteil, den Gerinnungsdefekt in kürzester Zeit zu normalisie-
ren. Das potentielle Risiko einer Hyperkoagulämie mit Thromboembo-
liegefahr darf jedoch nicht außer Acht gelassen werden (10, 14). 

 
• der Gabe von Heparin, falls eine Antikoagulation fortgeführt werden 

muss (25). 
 
Vor der Gabe von PPSB ist eine Thromboplastinzeitbestimmung nach 
Quick durchzuführen. Die Dosierung richtet sich nach den unter 6.5.3.1 an-
geführten Empfehlungen.  
 
Im weiteren Verlauf der Therapie ist die Halbwertzeit der verwendeten 
Cumarine zu berücksichtigen (Warfarin 48 h, Marcumar 7 Tage). Bei 
wieder absinkendem Quick-Wert ist eine erneute Gabe von Vitamin K oder 
PPSB in Erwägung zu ziehen. 
 
6.5.5  Anwendung 
 
Für alle Indikationen gilt: 
Nach Auflösen des Lyophilisats werden PPSB-Konzentrate sehr langsam 
intravenös infundiert. 
 
Hinweis: 
Die Infusion muss sehr langsam erfolgen. Anfangs darf nicht mehr als 
1 ml PPSB/min appliziert werden.  
 
6.5.6  Kontraindikationen 
 
• Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC);  

Ausnahme: Eine PPSB-Gabe bei DIC ist dann indiziert, wenn eine mani-
feste Blutung besteht, die durch einen Mangel an Prothrombinkomplex-
Faktoren bedingt oder mitbedingt ist und die Ursache der DIC behandelt 
wird (19, 25, 33). Bei DIC dürfen PPSB-Präparate nicht ohne vorherige 
Normalisierung des AT-Spiegels appliziert werden (25). 
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• Heparin-induzierte Thrombozytopenie, da alle Präparate Heparin ent-
halten und ein zusätzliches Thromboembolierisiko besteht (32) 

 
• PPSB-Präparate sollten in der Schwangerschaft und Stillzeit nur nach 

sorgfältiger Abwägung angewendet werden 
 
• Vorsicht bei Patienten mit bekannter Überempfindlichkeit gegenüber 

Bestandteilen des Präparates 
 
• Pathologische Thromboplastinzeiten, die durch Lupus-Antikoagulan-

zien, Antiphospholipidantikörper und nicht exakt in ihrer Spezifität be-
stimmte Hemmkörper ausgelöst wurden. 

 
6.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
6.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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7 FAKTOR VIII-KONZENTRATE, FAKTOR VIII / VON 
WILLEBRAND FAKTOR-KONZENTRATE, FAKTOR 
IX-KONZENTRATE, AKTIVIERTE PROTHROM-
BINKOMPLEX-KONZENTRATE 

 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Faktor VIII-Konzentrate, Faktor VIII /vWF-Konzentrate, Faktor IX-
Konzentrate und Aktivierte Prothrombin-Konzentrate besteht patienten- 

und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemäß § 14 
Transfusionsgesetz. 

 
 
7.1  HERSTELLUNG 
 
Humane Faktorenkonzentrate werden aus großen Plasmapools hergestellt. 
Außerdem sind rekombinante (gentechnisch hergestellte) humane Faktor 
VIII- und Faktor IX-Konzentrate (5, 25, 36) im Handel. 
 
7.1.1  Faktor VIII-Konzentrate, Faktor VIII / von Willebrand  
  Faktor-Konzentrate 
 
Aus Plasma gewonnene Faktor VIII- sowie Faktor VIII / von Willebrand 
Faktor-Konzentrate werden aus Kryopräzipitaten hergestellt, die außer 
wenig angereichertem Faktor VIII noch von Willebrand Faktor enthalten. 
Weitere Isolierungsschritte erfolgen u.a. entweder durch Immun-
affinitätschromatographie, Ionenaustausch-Chromatographie oder durch 
Fällungsverfahren (1, 8, 16, 29). Das letztgenannte Verfahren gewährleistet 
eine Anreicherung an funktionsfähigem von Willebrand Faktor (10, 28). 
 
7.1.2  Faktor IX-Konzentrate 
 
Aus Plasma gewonnene Faktor IX-Konzentrate werden aus dem Überstand 
eines Kryopräzipitats und daraus hergestelltem PPSB-Konzentrat gewon-
nen.  Der Faktor IX wird mittels Affinitäts-Chromatographie oder Ionen-
austausch-Chromatographie isoliert. Die jüngste Generation der Faktor IX-
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Konzentrate enthält fast nur noch den isolierten Faktor IX und hat wei-
testgehend die frühere Thrombogenität verloren (12, 42). 
 
7.1.3  Rekombinante Faktoren-Konzentrate 
 
Nach Modifikation des genetischen Materials wird dieses in Zellkulturen 
übertragen, in denen das jeweilige Protein synthetisiert wird. Es sind an-
schließende Bearbeitungs- und Reinigungsschritte erforderlich, die je nach 
Produktgeneration die Verwendung von Stabilisatoren (Albumin) erforder-
lich machen. Es stehen verschiedene Präparate zur Verfügung, die sich in 
der Art der Herstellung unterscheiden. Die zur Verfügung stehenden Faktor 
VIII-Präparate entsprechen dem natürlichen Faktor VIII-Molekül, ein 
neueres Zweitgenerationenpräparat besteht aus einem verkleinerten Faktor 
VIII-Molekül ohne die B-Domäne. Weiterhin steht ein rekombinantes 
Faktor IX-Präparat zur Verfügung. 
 
7.1.4  Aktivierte Prothombinkomplex-Konzentrate 
 
Aus Plasma gewonnene Aktivierte Prothombinkomplex-Konzentrate wer-
den aus dem Überstand von Kryopräzipitaten hergestellt. In Anlehnung 
an die PPSB-Herstellung erfolgt die gezielte Generierung der Aktivität 
(Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, FEIBA) durch Oberflächenakti-
vierung (5, 23, 37).  
 
7.1.5  Qualitätskriterien 
 
Die Qualität eines hämostyptisch wirksamen Faktorenkonzentrates (15, 16, 
19, 24, 28, 32, 38) wird bestimmt von dem Ausgangsmaterial, dem 
Isolierungs- bzw. Herstellungsverfahren, der Gerinnungsaktivität, dem 
Reinheitsgrad des Konzentrates (spezifische Aktivität, zusätzliche Protein-
verunreinigungen), dem Virusinaktivierungsverfahren, der Immunogenität 
und der Art der Stabilisatoren. 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. 
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7.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
7.2.1  Faktor VIII-Konzentrate 
 
Faktor VIII-Konzentrate enthalten hoch gereinigten Gerinnungsfaktor VIII 
(Faktor VIII:C, d.h. Faktor VIII clotting activity) in hoher Konzentration (8, 
23, 28). 
 
7.2.2  Faktor VIII / von Willebrand Faktor-Konzentrate 
 
Diese Konzentrate enthalten Faktor VIII sowie hämostyptisch wirksamen 
von Willebrandfaktor (vWF), insbesondere dessen hochmolekulare 
Multimere (10). 
 
7.2.3  Faktor IX-Konzentrate 
 
Faktor IX-Konzentrate enthalten Faktor IX in hoher Konzentration (12, 39). 
 
7.2.4  Aktivierte Prothombin-Komplex-Konzentrate 
 
Aktivierte Prothrombin-Komplex-Konzentrate enthalten eine factor eight 
inhibitor bypassing acitivity (FEIBA), die aus aktivierten Faktoren des 
Prothrombinkomplexes wie VIIa, IXa, Xa, IIa besteht (Übersicht s. (5)). 
 
7.2.5  Weitere Bestandteile 
 
Aus Plasma gewonnene Faktorenkonzentrate können je nach Produkt wei-
tere Plasmaproteine in unterschiedlicher Konzentration enthalten: haupt-
sächlich das als Stabilisator zugesetzte Albumin, in nur noch geringen 
Mengen Fibrinogen, Fibronectin, IgG- und IgA-Immunglobuline (8, 9). 
Neue Präparate verzichten auf Albuminzusatz, hier übernimmt der vWF die 
Stabilisierung. Manche Präparate enthalten kleine Mengen Heparin. Der 
Reinheitsgrad eines Faktorenkonzentrates wird als spezifische Aktivität in 
Einheiten des wirksamen Faktors/mg Gesamtprotein angegeben. Die 
spezifische Aktivität liegt bei den heutigen Faktor VIII-Konzentraten 
zwischen 10 und 100 E Faktor VIII/mg Protein, ohne Albumin als 
Stabilisator z.T. über 2000 E/mg.  Die spezifische Aktivität der Faktor IX-
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Konzentrate liegt über 200 E/mg (12). Einige Faktor IX-Konzentrate ent-
halten zusätzlich Antithrombin und/oder Heparin. 
 
Rekombinante Faktorenkonzentrate der ersten Generation enthalten als 
Stabilisator humanes Albumin. Inzwischen stehen auch Präparate ohne 
Albuminzusatz zur Verfügung. 
 
7.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION UND DEFEKT-  
  KRANKHEITEN 
7.3.1  Faktor VIII 
 
Faktor VIII ist ein Akutphasenprotein, das vorwiegend in der Leber gebildet 
wird. Er ist der Cofaktor der Serinprotease Faktor IXa, die im intrinsischen 
System der Gerinnung den Faktor X zu Faktor Xa aktiviert. Faktor VIII 
wird durch Thrombin aktiviert und durch aktiviertes Protein C inaktiviert.  
Die Faktor VIII-Aktivität ist im Plasma von Patienten mit Hämophilie A 
vermindert, wobei die Blutungsgefährdung mit dem Ausmaß der Aktivi-
tätsminderung korreliert. Der Vererbungsmodus ist X-chromosomal rezes-
siv. Die Prävalenz wird mit 1:10 000 Knabengeburten angegeben. 
 
Die Hämophilie A wird in 3 Schweregrade eingeteilt:  
• Die schwere Hämophilie A mit einer Faktor VIII-Restaktivität von 

≤ 2 % zeichnet sich durch eine ausgeprägte Blutungsneigung aus. Diese 
Patienten haben eine Neigung zu Spontanblutungen, vor allem in Knie-, 
Ellenbogen- und Sprunggelenke. Wiederholte Blutungen in dasselbe 
Gelenk bewirken eine reaktive, chronische Synovitis, eine dadurch be-
dingte, zunehmende Blutungsneigung und schließlich die Zerstörung des 
Gelenkes (Hämophile Arthropathie) (3, 29). 

• Die mittelschwere Hämophilie A ist durch eine Restaktivität von 
>2 - ≤ 5 % definiert. Die Blutungsbereitschaft ist hierbei weniger ausge-
prägt, Gelenkblutungen treten nur selten auf. 

• Die milde Hämophilie A hat eine Faktor VIII-Restaktivität von >5 -  
≤15 %, die Subhämophilie A von 15 - 50 %.  Die Blutungsneigung wird 
hierbei oft nur bei schweren Verletzungen und bei operativen Eingriffen 
manifest. 
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Bei Entwicklung von Alloantikörpern gegen den therapeutisch verab-
reichten Faktor VIII kann bei der Hämophilie A eine Hemmkörperhämo-
philie (Prävalenz 15%) entstehen (2, 18). Die sehr seltene spontane 
Hemmkörperhämophilie entsteht durch Autoantikörper bei primär gerin-
nungsnormalen Personen (22). 
 
Die biologische Halbwertzeit von Faktor VIII beträgt 8 - 12 Stunden.  Einen 
erhöhten Faktor VIII-Bedarf bzw. eine verkürzte Halbwertzeit findet man 
z.B. bei frischen großen Wundflächen, bei erhöhtem Faktorenverlust in-
folge persistierender Blutung, bei Infektionen, Hyperthyreosen und im 
Säuglings- und Kleinkindesalter (29). 
Die Pharmakokinetik und die klinische Wirksamkeit der rekombinanten 
Faktor VIII Präparate unterscheiden sich nicht wesentlich von denen der 
Plasmakonzentrate. 

 
7.3.2  von Willebrand Faktor (vWF) 
 
Der vWF ist ein hochmolekulares, adhäsives Glykoprotein mit einer 
multimeren Struktur (Molekulargewicht 500 - 20 000 KD). Er wird in den 
Endothelzellen und den alpha-Granula der Plättchen gebildet und erfüllt 
mehrere Funktionen (10, 30, 33): 
 
• Bei der primären Hämostase verbindet er über seine hochmolekularen 

Anteile die Plättchen mit dem Kollagen des Subendothels. Die Aktivität 
des von Willebrand Faktors kann daher als Kollagenbindungsaktivität 
gemessen werden. 

• Er ist an der Plättchenaggregation beteiligt über die Anhaftung an Plätt-
chenmembranrezeptoren. Diese Plättchenaggregation kann in vitro durch 
das Antibiotikum Ristocetin herbeigeführt werden.  Die Aktivität des 
von Willebrand-Faktors wird daher als Ristocetin-Cofaktor bezeichnet 
und mittels Ristocetin-Zusatz zum plättchenreichen Plasma gemessen. 

• Der vWF bildet mit dem Faktor VIII einen Komplex und verzögert 
so dessen Abbau im Plasma. In Abwesenheit des vWF ist die 
Halbwertzeit des Faktor VIII im Plasma drastisch verkürzt. 
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Die biologische Halbwertzeit des von Willebrand-Faktors beträgt 
6-12 Stunden. Die Infusion, Subkutan-Injektion oder nasale Applikation des 
Vasopressin-Analogons DDAVP (Desmopressin) setzt von Willebrand 
Faktor und Faktor VIII aus körpereigenen Speichern frei und führt zu einem 
Anstieg auf das ca. Dreifache des Ausgangswertes im Plasma.  DDAVP 
wird daher beim milden von Willebrand-Syndrom Typ 1 und bei der milden 
Hämophilie A als Hämostyptikum auch für kleinere Blutungen oder opera-
tive Eingriffe eingesetzt (10, 27). 
 
Das von Willebrand-Syndrom wird in drei Typen eingeteilt: 
 
• Bei Typ 1 sind die Konzentrationen des von Willebrand Faktors, seine 

Aktivität und der Faktor VIII gleichermaßen auf 50 - 10 % vermindert. 
 
• Beim Typ 2 ist die Plasmakonzentration der von Willebrand-Moleküle 

normal bis leicht vermindert, aber die Funktion charakteristisch gestört.  
Der Typ 2 wird in mehrere Subtypen unterschieden. Am häufigsten ist 
der Typ 2a mit Fehlen der groß- und mittel-molekularen Multimere. Der 
Typ 2b ist durch vermehrte Bindungsfähigkeit des von Willebrand Fak-
tors an den Glykoproteinkomplex Ib der Thrombozyten charakterisiert 
und kann daher mit einer Thrombozytopenie einhergehen. Die Anwen-
dung von DDAVP kann diese verstärken und ist daher bei Typ 2b kon-
traindiziert. Beim seltenen Typ 2N ist die Faktor VIII-Bindungsfähigkeit 
des von Willebrand Faktors gestört, so dass in der Diagnostik eine milde 
Hämophilie A vorgetäuscht werden kann. Typ 2N erfordert eine Thera-
pie mit Faktor VIII/von Willebrand Faktor-Konzentrat. 

 
• Beim Typ 3 fehlt der von Willebrand Faktor, Faktor VIII:C ist auf we-

nige Prozent reduziert. 
 
Das angeborene von Willebrand-Syndrom Typ 1 ist das häufigste Blutungs-
leiden (von Willebrand Faktor-Konzentrationen zwischen 25-50%, leichte 
Form, Prävalenz 1:100 der Normalbevölkerung). Typ 3 hat eine Prävalenz 
von ca. 1:100 000 (33). Ein erworbenes von Willebrand-Syndrom beob-
achtet man bei bestimmten Medikamenten (z. B. Valproinsäure), bei lym-
phoproliferativen, seltener bei myeloproliferativen Erkrankungen, bei 
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monoklonalen Gammopathien, bei Hypothyreosen und bei bestimmten 
Herzfehlern (30). 
 
7.3.3  Faktor IX 
 
Der Faktor IX ist das Proenzym der Serinprotease Faktor IXa, die in Ge-
genwart des Cofaktors VIII den Faktor X aktiviert. Faktor IX wird in der 
Leberzelle gebildet. Er gehört zum Prothrombinkomplex und benötigt somit 
zu seiner Synthese Vitamin K. Die Faktor IX-Bildung wird von einem Gen 
auf dem X-Chromosom kodiert. Die Halbwertzeit des Faktors IX beträgt 20 
- 24 Stunden. Die Faktor IX-Aktivität ist bei der Hämophilie B vermindert. 
Die Blutungsgefährdung korreliert mit dem Ausmaß der Akti-
vitätsminderung. Die Einteilung in Schweregrade entspricht derjenigen der 
Hämophilie A (37). Die Prävalenz der Hämophilie B beträgt  
1 : 200 000 Geburten. Die Prävalenz einer Hemmkörperhämophilie beträgt 
bei der Hämophilie B ca. 0,5 %. 
Die Recovery des rekombinanten Faktor IX scheint um ca. 40 - 50% gerin-
ger als die des Plasmafaktors zu sein. Die Halbwertzeit ist identisch (17, 
35). 
 
7.3.4  Aktivierter Prothrombinkomplex 
 
FEIBA (s. 7.1.4.) kommt in vivo nicht vor. Der Einfluss auf die Blutstillung 
ist erkennbar an verkürzten Gerinnungszeiten von globalen Testen wie der 
APTT und der r-Zeit im Thrombelastogramm.  Es besteht jedoch keine 
quantitative Korrelation zur klinischenWirksamkeit (5, 23). 
 
7.4   LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
7.4.1  Lagerung 
 
Die Faktorenkonzentrate sollten bei +4°C bis +8°C gelagert werden. Die 
Haltbarkeitsdauer ist den Packungsbeilagen zu entnehmen. Die gebrauchs-
fertige Lösung sollte sofort verbraucht werden. 
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7.4.2  Packungsgrössen 
 
Übliche Packungsgrössen sind bei: 
 
Faktor VIII:   500/1 000 E/Packung 
Faktor VIII / von Willebrand Faktor:  500/1 000 E/Packung  
Faktor IX:   300/600/1 200 E/Packung 
Aktiviertes PPSB (FEIBA):   500/1 000 E/Packung  
Rekombinanter Faktor VIIa:   60/120/240 kE/Packung entspr. 
    1,2/ 2,4/ 4,8 mg / Packung 
 
7.5 ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
7.5.1  Allgemeines 
 
Die betreffenden Gerinnungsfaktorenkonzentrate werden zur Behandlung 
der Hämophilie A oder B oder des von Willebrand-Syndroms verwendet.  
Die folgenden Empfehlungen basieren auf den kürzlich erschienenen Kon-
sensusempfehlungen (11, 26, 39, 40, 41) und Übersichtsarbeiten zur Hämo-
philiebehandlung (4, 14, 16, 31, 37, 40). 
 
Entscheidend sowohl für die Indikation als auch für die Dosierung sind: 
• die Ziele der Hämophilie-Therapie, insbesondere: 

- die Verhütung von Blutungen, 
- die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folge-

schäden, 
- die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunk
 tionen, 
- die Integration des Hämophilen in ein normales soziales Leben 

• weitere Kriterien, die die Hämophilie-Therapie beeinflussen: 
 1. das Patientenkollektiv 

- Lebensalter (z. B. Kleinkinder und Säuglinge benötigen wegen 
des höheren Plasmavolumens eine höhere Dosis/kg KG), 

- Vorgeschichte, 
- Schweregrad, 
- Hemmkörperbildung, 
- individuell unterschiedliche Recovery und Halbwertzeit, 
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- Nebenwirkungen der Therapie, 
 
 2. die klinische Situation 

- Häufigkeit und Ort der Blutung, 
- jeweiliger Zustand der Gelenke, 
- Begleiterkrankungen (Leberleiden, insbesondere HCV und 

HBV; HIV) 
- Behandlungsanlass 

 
 3. soziale Situation, Patientenwille sowie ärztliche Erfahrung. 
 
Die bei den nach Auflistung der einzelnen Indikationen und Kontraindika-
tionen angegebenen Dosierungsempfehlungen sind mittlere Dosierungen 
der Initialdosis, die sich im Einzelfall nach den genannten Zielen und Krite-
rien auszurichten haben. 
Die Behandlung soll grundsätzlich in einem Hämophiliezentrum 
("Comprehensive Care Centre") oder in Zusammenarbeit mit einem 
solchen erfolgen (40, 41, S. 21f). 
 
7.5.2 Indikationen zur Substitutionstherapie mit Faktorenkon-

zentraten 
 
Behandlungsmodalitäten: 
• Eine Behandlung bei Bedarf erfolgt bei spontanen oder traumatischen 

Blutungen jeglicher Lokalisation, wenn sie ein minimales Ausmaß (z.B. 
kleine Hautblutungen) übersteigen bzw. wenn mit Komplikationen ge-
rechnet werden muss. 

• Eine blutungsvorbeugende Dauerbehandlung erfolgt vorwiegend bei 
Kindern und Jugendlichen mit schwerer Hämophilie in Form der ärztlich 
kontrollierten Heimselbstbehandlung mit dem Ziel, eine hämophile Ar-
thropathie zu vermeiden. 

• Eine blutungsvorbeugende Behandlung erfolgt bei operativen Eingrif-
fen und besonderen körperlichen und psychischen Belastungen (z.B. Re-
habilitation, Examen). 
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• Faktor VIII-Konzentrate werden gegeben bei Verminderung der Fak-
tor VIII-Aktivität bei Hämophilie A und erworbener Hemmkörperhämo-
philie gegen Faktor VIII. 

• Faktor VIII/von Willebrand Faktor-Konzentrate werden gegeben bei 
Mangel oder Defekt des von Willebrand-Faktors beim angeborenen oder 
erworbenen von Willebrand-Syndrom und erworbener Hemmkörperhä-
mophilie. 

• Faktor IX-Konzentrate werden gegeben beim Faktor IX-Mangel bei 
Hämophilie B. 

• Aktivierte PPSB- und rekombinante Faktor VIIa-Präparate werden vor-
wiegend zur Behandlung von Patienten mit Hemmkörpern gegen Fak-
tor VIII gegeben (5). 

 
7.5.3  Dosierung, Art der Anwendung 
 
Übersichten zur Dosierung der Substitutionstherapie bei Hämophilie A und 
B sowie dem von Willebrand-Syndrom wurden in den letzten Jahren mehr-
fach publiziert (14, 16, 23, 28, 29, 39, 40), gleichwohl sind 
Dosisfindungsstudien kaum bekannt. Die Dosisempfehlungen beruhen im 
wesentlichen auf dem Konsensuspapier zu Hämophiliebehandlung in 
Deutschland, Update 1999 (40). 
 
Die Aktivität der Gerinnungsfaktoren wird in Einheiten (E) angegeben. 
Eine Einheit eines Gerinnungsfaktors entspricht der Messgröße "100 %" 
und ist definiert als diejenige Aktivität, die in 1 ml eines Plasmapools ge-
sunder Spender enthalten ist. 

 
Die Gabe von 1 E/kg KG führt zum Anstieg des 
jeweiligen Faktors im Plasma um 1-2 % 

 
Bei Patienten mit schwerer Hämophilie A oder B kommt es nach der Erstin-
jektion häufig nur zu einem Anstieg um 1 %.  Erst wenn das Equilibrium 
zwischen Blut und extravasalem Raum hergestellt ist, kann man mit einem 
Anstieg um 2 % nach Gabe von 1 E/kg KG des Faktorenkonzentrates rech-
nen und dementsprechend ggf. niedriger dosieren. 
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Während Patienten mit schwerer oder mittelschwerer Hämophilie A fast 
ausschließlich Faktor VIII-Konzentrate benötigen, können die meisten Pati-
enten mit milder Hämophilie A oder von Willebrand-Syndrom Typ 1, abge-
sehen von bedrohlichen Blutungen oder größeren operativen Eingriffen, mit 
DDAVP behandelt werden (27, 35). 
 
• Gerinnungsfaktorenkonzentrate werden grundsätzlich im Bolus langsam 

i.v. injiziert. 
• Aufgrund der guten Stabilität heutiger Faktorenkonzentrate ist zum Er-

reichen eines gleichmäßigen Plasmaspiegels in vielen klinischen Situa-
tionen eine kontinuierliche Infusion möglich. Dadurch kann eine Reduk-
tion der Gesamtdosis bei gleicher Wirksamkeit erreicht werden. 

• Die Dosisempfehlungen geben die Spannbreite der üblichen Initialdosis 
an. Die weitere Dosierung wird durch die jeweilige klinische Situation 
bestimmt. Sie kann mit Hilfe der Halbwertzeit abgeschätzt und durch 
Faktorenbestimmung überprüft werden. Zahlreiche Blutungen (z. B. Ge-
lenkblutungen, Epistaxis) können mit 1-2 Injektionen erfolgreich behan-
delt werden, sofern die Injektionen früh und in ausreichender Dosierung 
erfolgen. Grundsätzlich ist eine Behandlung in oder in Zusammen-
arbeit mit einem Hämophiliezentrum zu empfehlen. 

 
7.5.3.1 Substitution im Kindesalter 

bei Hämophilie A, B oder von Willebrand-Syndrom 
 
Dauerbehandlung zur Erreichung der unter 6.5.1. angegebenen Therapie-
ziele (23, 37): 
• Für Kinder mit schwerer Hämophilie wird die prophylaktische Behand-

lung als allgemeine Regel empfohlen ((41), S. 24 und 44) 
• Beginn nach ersten Gelenkblutungen oder bei häufigen anderen Blutun-

gen. 
• Ende der Behandlung: in der Regel Ende der Wachstumsphase. 
• Individuelle Anpassung je nach klinischer Situation und Alter. 
 

Mittlere Dosis: 20 � 30 E/kg KG mindestens dreimal / Woche. 
Wegen der längeren Halbwertzeit von Faktor IX genügen bei Hämo- 
philie B weniger Injektionen pro Woche (37). 
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Behandlung bei Bedarf im Kindesalter: 
 

Indikation Mittlere Initialdosis E/kg KG 

Gelenk- und Muskelblutungen  30 �  40  

Lebensbedrohliche Blutung  50 �  70  

Operationen 

- bei großen Wundflächen, z. B. TE 

- bei kleinen Wundflächen 

 

 80 � 120 

 50 � 100 

 
• Individuelle Anpassung je nach klinischer Situation. 
• Dauer: bis zum Abklingen der blutungsbedingten Symptomatik. 
• Durch kontinuierliche Infusion ist eine Reduktion der Gesamtdosis bei 

gleicher Wirksamkeit möglich. 
 
Die Behandlung der mittelschweren Hämophilie erfolgt in der Regel bei 
Bedarf (Dosierung wie bei schwerer Hämophilie). Die Dauerbehandlung 
bei mittelschwerer Hämophilie ist abhängig von der Blutungshäufigkeit und 
der jeweiligen klinischen Situation und erfolgt wie bei schwerer 
Hämophilie. 
 
Die meisten Kinder mit milder Hämophilie oder von Willebrand-Syn-
drom Typ 1 können ab dem 4. Lebensjahr, abgesehen von bedrohlichen 
Blutungen oder größeren operativen Eingriffen, mit dem synthetischen 
Vasopressin-Analogon DDAVP (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin) in 
einer Dosis von 0,3 µg/kg KG behandelt werden (27, 30, 37). Wegen der 
Gefahr der Hyponatriämie und zerebraler Krampfanfälle ist die Anwendung 
bei Kleinkindern (< 4 Jahren) nicht indiziert. 
 
Bedrohliche Blutungen bei von Willebrand-Syndrom Typ 1, oder bei von 
Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 werden mit Faktor VIII/von Wille-
brand Faktor-Konzentrat behandelt. Dosis und Dauer der Therapie richten 
sich nach der klinischen Situation. 
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Vor Eingriffen mit Blutungsgefahr bei schwerem von Willebrand-Syndrom 
Typ 1 oder bei von Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 wird ebenfalls 
Faktor VIII/von Willebrand Faktor-Konzentrat gegeben. Dosis und Dauer 
der Therapie richten sich nach der klinischen Situation.  
 
7.5.3.2 Substitution im Erwachsenenalter 
   bei Hämophilie A, B oder von Willebrand-Syndrom 
 
Die Behandlung der mittelschweren Hämophilie erfolgt in der Regel bei 
Bedarf (Dosierung wie bei schwerer Hämophilie).  
 
Die meisten Patienten mit milder Hämophilie A oder von Willebrand-
Syndrom Typ 1 können, abgesehen von bedrohlichen Blutungen oder grö-
ßeren operativen Eingriffen, mit dem synthetischen Vasopressin-Analogon 
DDAVP (Desmopressin) in einer Dosis von 0,3 µg/kg KG behandelt wer-
den (27). 
 
Bedrohliche Blutungen bei von Willebrand-Syndrom Typ 1, oder bei von 
Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 werden mit Faktor VIII/von 
Willebrand Faktor-Konzentrat behandelt. Dosis und Dauer der Therapie 
richten sich nach der klinischen Situation. 
 
Vor Eingriffen mit Blutungsgefahr bei schwerem von Willebrand-Syndrom 
Typ 1, oder bei von Willebrand-Syndrom Typ 2 und Typ 3 wird ebenfalls 
Faktor VIII/von Willebrand Faktor-Konzentrat gegeben. Dosis und Dauer 
der Therapie richten sich nach der klinischen Situation.  
 
- Durch kontinuierliche Infusion über mehrere Tage ist eine Reduktion 

der Gesamtdosis bei gleicher Wirksamkeit möglich. 
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Behandlung bei Bedarf: 
 

Indikation / Blutungstyp Mittlere 
Initialdosis 
(E/kg KG) * 

Gelenkblutungen / Muskelblutungen 20 � 40 

Lebensbedrohliche Blutung 40 � 70 

Weichteilblutungen 

- bedrohliche bzw. ausgedehnte Blutungen (z. B. Hirnblu-
tungen, Zungenbiss, Carpaltunnelsyndrom, retroperito-
neale Blutungen, Oberschenkel-, 
Waden-, Muskelblutungen) 

 

40 � 60 

 

- kleinere Haut- und Muskelblutungen 15 � 30 

Schleimhautblutungen, Urogenitalblutungen 

- gastrointestinale und Mundhöhlenblutungen 

 

30 � 60 

- Epistaxis 20 � 40 

- Hämaturien 20 � 40 

Operationen 

- Operationen mit großen Wundflächen und/oder hoher 
Blutungsgefahr einschließlich Tonsillektomie 

 

50 � 80 

- Operationen mit kleinen Wundflächen (z. B. Zahnextrak-
tionen, Herniotomie) 

25 � 40 

* (orientierende Spannbreite) 
 
Eine Dauerbehandlung ist indiziert (14, 39, 40): 
• bei Rezidivblutungen mit der Gefahr irreversibler Schäden, 
• bei besonderer körperlicher und psychischer Belastung, 
• bei Rehabilitation. 
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Mittlere Dosis: 20 � 30 E/kg KG mindestens dreimal / Woche 
Wegen der längeren Halbwertzeit von Faktor IX genügen bei Hämophilie B 
weniger Injektionen pro Woche (37). 

 
• Individuelle Anpassung und Erhaltungstherapie je nach klinischer Si-

tuation erforderlich 
• Dauer: bis zu mehrwöchiger Rezidivfreiheit bzw. Wegfallen der auslö-

senden Indikationsstellung 
• Durch kontinuierliche Infusion über mehrere Tage ist eine Reduktion 

der Gesamtdosis bei gleicher Wirksamkeit möglich. 
 
Die Indikation zur Dauerbehandlung bei mittelschwerer Hämophilie ist ab-
hängig von der Blutungshäufigkeit und der jeweiligen klinischen Situation. 
Vorgehen und Dosierung wie bei schwerer Hämophilie. 
 
7.5.3.3 Indikationen und Dosisempfehlungen für die Behandlung  
  von Patienten mit Hemmkörpern (Inhibitoren) gegen Fak- 
  tor VIII bei Hämophilie A (5, 13, 39, 40) 
 
Behandlung der akuten Blutung (Kinder und Erwachsene) 
 
• Low Responder (<5 Bethesda-Einheiten, BE, bzw. Möglichkeit des 

Überspielens mit Faktor-VIII-Konzentrat): 
 

a) Faktor VIII hochdosiert bis zum Erreichen hämostatisch wirksamer 
Faktor VIII-Spiegel, 

b) Aktivierte Prothrombinkomplexkonzentrate, z. B. FEIBA, Initialdo-
sis: bis 100 E/kg KG, Erhaltungsdosis bis 100 E/kg KG zweimal 
täglich, oder: Rekombinanter Faktor VIIa, mittlere initiale Dosis 90 
µg/kg KG (s. Kap. 11). 

 
• High Responder (> 5 BE): 

a) Aktivierte Prothrombinkomplexkonzentrate, z. B. FEIBA, Initialdo-
sis: bis 100 E/kg KG, Erhaltungsdosis bis 100 E/kg KG zweimal/ 
Tag, oder: Rekombinanter Faktor VIIa, mittlere initiale Dosis 90 
µg/kg KG (s. Kap. 11). 
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b) Bei Notfällen und Versagen von a) ggf. Immunadsorptionsapherese. 
 
Hemmkörperelimination durch Erzeugung einer Immuntoleranz 
 
Kinder: 
 
• Low-Responder (< 5 BE): 

Auch ohne klinische Symptomatik, Dosis: 50 � 100 E/kg KG Faktor 
VIII-Konzentrat dreimal/Woche bis normale Recovery und Halbwert-
zeit. Hemmkörperkontrolle ein bis zweimal wöchentlich erforderlich, 
danach Dauerbehandlung. 
 

• High-Responder (> 5 BE): 
Faktor VIII-Konzentrat, Dosis: 100 � 200 E/kg KG zweimal/Tag bis zur 
mehrmonatigen Normalisierung der Recovery und Halbwertzeit, danach 
angepasste Dauerbehandlung. Die Kombination mit FEIBA in einer Do-
sierung von 50 E/k KG zweimal/Tag während der Hemmkörperelimina-
tion zur Reduktion der Blutungsneigung ist möglich. 
 

Bei Versagen der Eliminationstherapie Abbruch in der Regel nach einem 
Jahr. 
 
Erwachsene: 
 
• Low-Responder (< 5 BE): 

Keine Eliminationstherapie, bei Dauerbehandlung Faktor VIII-Konzen-
trat, 50 E/kg KG dreimal/ Woche. 
 

• High-Responder (> 5 BE): 
Faktor VIII-Konzentrat 100 bis 150 E/kg KG zweimal/ Tag bis zur 
mehrmonatigen Normalisierung der Recovery und Halbwertzeit, danach 
angepasste Dauerbehandlung. Die Kombination mit FEIBA in einer Do-
sierung von 50 E/kg KG zweimal/Tag während der Hemmkörperelimi-
nation zur Reduktion der Blutungsneigung ist möglich. 
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Bei Versagen der Eliminationstherapie Abbruch in der Regel nach einem 
Jahr. 
 
7.5.4  Kontraindikationen 
 
- Bei zutreffender Indikationsstellung sind Kontraindikationen für Fak-

tor VIII-/ von Willebrand Faktor-Konzentrate und Faktor IX-Konzentra-
te nicht bekannt. 

- Bei Vorliegen einer Verbrauchskoagulopathie (disseminierten, intrava-
salen Gerinnung) besteht die Gefahr, dass durch aktivierte PPSB-Präpa-
rate (FEIBA) bzw. rekombinante Faktor VIIa-Präparate der Prozess ver-
stärkt werden kann. Bei vermuteter oder nachgewiesener koronarer 
Herzkrankheit sowie bei akuten Thromboembolien sollten diese nur bei 
lebensbedrohlichen Blutungen injiziert werden. 

 
7.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN  
 
s. Kap. 16, 16.2, 16.2.3.2 
 
7.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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8  FIBRINOGEN, FAKTOR XIII-KONZENTRATE, 
  FIBRINKLEBER 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Fibrinogen, Faktor XIII-Konzentrate und Fibrinkleber besteht 

patienten- und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemäß § 
14 Transfusionsgesetz. 

 
 
8.1  HERSTELLUNG 
 
Das Ausgangsmaterial stammt aus gepooltem humanem Plasma.  Die Her-
stellung erfolgt nach dem Verfahren von Cohn/Oncley. Bezüglich 
Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die Produktqualität 
wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und europäischen 
Gesetze und Richtlinien verwiesen. 
 
8.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
8.2.1  Fibrinogenkonzentrat 
 
Das einzige in Deutschland kommerziell verfügbare Konzentrat enthält als 
wirksamen Bestandteil Humanfibrinogen (Gerinnbarkeit > 80 %) sowie als 
Stabilisator Humanalbumin. 
 
8.2.2  Faktor XIII-Konzentrat 
 
Das einzige in Deutschland kommerziell verfügbare Konzentrat enthält als 
wirksamen Bestandteil den fibrinstabilisierenden Faktor XIII, und zwar so-
wohl die Untereinheit Faktor XIII A (Träger der Aktivität) als auch die 
Untereinheit Faktor XIII B (Trägerprotein), sowie Humanalbumin und Glu-
kose als Stabilisatoren. 
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8.2.3  Fibrinkleber 
 
Die wirksamen Bestandteile des Fibrinklebers sind Humanfibrinogen, hu-
manes Thrombin, humaner Faktor XIII, Rinderaprotinin und Calciumchlo-
rid. Qualitätsanforderungen sind in einer europäischen Richtlinie festgelegt 
(4). 
 
8.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
8.3.1  Fibrinogen 
 
Fibrinogen wird zur Stillung oder Verhütung von Blutungen bei Hypo- oder 
Dysfibrinogenämien eingesetzt. Das wasserlösliche Fibrinogen ist das Sub-
strat der plasmatischen Blutgerinnung. Durch die Einwirkung des Enzyms 
Thrombin präzipitiert es an den Wundflächen als festes netzförmiges Fibrin. 
Fibrinogen ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 
340 000 Dalton. Es wird in der Leber gebildet.  Die biologische Halbwert-
zeit beträgt 96-120 Stunden. Die normale Fibrinogenkonzentration liegt 
zwischen 2 - 3 g/L Plasma. Fibrinogen ist ein Akutphasenprotein, das bei 
Infektionen, postoperativ und in anderen Situationen rasch bis auf Werte 
von über 10 g/L ansteigen kann. Erworbene Fibrinogenmangelzustände sind 
selten. Einen Fibrinogenmangel infolge erhöhten Umsatzes findet man bei 
disseminierter intravasaler Gerinnung, reaktiven oder therapeutischen Hy-
perfibrinolysen und nach schwerem Blutverlust. Ein erworbener Fibrino-
genmangel infolge Synthesestörung kommt bei ausgeprägtem Leberparen-
chymschaden oder infolge Asparaginasetherapie vor, eine erworbene Dys-
fibrinogenämie gleichfalls bei ausgeprägtem Leberparenchymschaden. 
Kongenitale Defekte des Fibrinogens (Hypo- oder Dysfibrinogenämien) 
sind extrem selten (1, 6). Die Blutungsneigung bei Hypofibrinogenämien ist 
meist gering. Angeborene Hypofibrinogenämien weisen selbst bei Fibrino-
genspiegeln bis zu 0,2 g/L oft keine spontane Blutungsneigung auf. Für 
Operationen reicht im Allgemeinen je nach Größe der Wundfläche ein Fi-
brinogenspiegel von >1,0 bis > 1,5 g/L aus. Bei angeborenen Dysfibrino-
genämien ist zwischen genetischen Defekten zu unterscheiden, die mit einer 
erhöhten Thrombosebereitschaft und solchen, die mit einer erhöhten Blu-
tungsneigung einhergehen. Nur letztere sind substitutionsbedürftig. Die 
Blutungsbereitschaft bei Dysfibrinogenämien ist meist schwach ausgeprägt, 
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kann jedoch perioperativ, insbesondere aber post partum, erheblich sein. 
Die kongenitale Afibrinogenämie geht mit einer schweren Blutungsneigung 
einher. Auch die erworbene Hypofibrinogenämie auf dem Boden einer 
gleichzeitigen systemischen Hyperfibrinolyse hat ein hohes Blutungsrisiko. 
 
8.3.2  Faktor XIII 
 
Der aktivierte Faktor XIIIa (fibrinstabilisierender Faktor XIII) ist eine 
Transglutaminase, die in Gegenwart von Calciumionen Fibrin kovalent 
quervernetzt, damit die mechanische Festigkeit der Fibrinfasern erhöht und 
sie vor vorzeitiger Fibrinolyse schützt. Faktor XIII bindet sich im Blut an 
Fibrinogen, mehr noch an Fibrin, und wird durch Thrombin aktiviert. Fak-
tor XIII kommt im Plasma, in den Plättchen, aber auch in Geweben vor. Die 
Plasmakonzentration beträgt ca. 22 mg/L, die biologische Halbwertzeit 96-
120 Stunden. Faktor XIII spielt eine physiologische Rolle bei der Hämo-
stase, der Wundheilung und bei der Erhaltung der Schwangerschaft (7).  
 
Die Blutungsneigung korreliert weitgehend mit dem Ausmaß des Faktor 
XIII-Mangels. Patienten mit ausgeprägtem, angeborenem Faktor XIII- 
Mangel neigen insbesondere zu Nabelschnurstumpfblutungen, Wundhei-
lungstörungen und intrakraniellen Blutungen, Frauen zu habituellen Abor-
ten. Darüber hinaus treten wie bei den Hämophilien Haut-, Schleimhaut-, 
Weichteil- und Gelenkblutungen auf. Im Allgemeinen kommt es bei Faktor 
XIII-Spiegeln über 7% zu keiner spontanen Blutungsneigung. Allerdings 
wurden vereinzelt bei heterozygoten Patienten postoperativ oder nach 
Traumen schwere Blutungen beobachtet. Der angeborene Faktor XIII-Man-
gel ist extrem selten. Ein erworbener Faktor XIII-Mangel kommt hingegen 
häufiger vor. Er kann bedingt sein durch einen erhöhten Umsatz (z. B. in-
folge intravasaler Gerinnung, Sepsis, entzündlichen Darmerkrankungen, 
hämatologischen Systemerkrankungen, erhöhtem Blutverlust) oder durch 
verminderte Synthese (z. B. bei Lebererkrankungen). Extrem selten bilden 
sich Inhibitoren (Antikörper) beim angeborenen Faktor XIII-Mangel infolge 
der Substitutionstherapie oder als Autoantikörper infolge bestimmter Medi-
kamente (Isoniazid) oder Grundleiden (SLE) (2, 3).  
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8.3.3  Fibrinkleber 
 
Fibrinkleber findet in der Chirurgie vielfältig Verwendung. Dabei wird die 
direkte blutstillende Wirkung des Klebers ausgenützt. Die Fibrinklebung 
führt analog zur letzten Stufe der Blutgerinnung zur Polymerisation des 
Fibrinmonomers durch Zugabe von Thrombinlösung und Calciumchlorid. 
Zur Stabilisierung dieses Fibringerüstes wird dem Kleber der 
Fibrinolyseinhibitor Aprotinin zugefügt. Das bei der Klebung entsehende 
Fibringerüst wird vom Körper vollständig abgebaut. Bei Patienten mit 
Koagulopathien kann die Fibrinklebung zur Verringerung des Bedarfs an 
Faktorenkonzentraten führen (8, 11). 
 
8.4  LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
8.4.1  Lagerung 
 
Die Faktorenkonzentrate sollen bei +4°C bis +8°C gelagert werden, der Fi-
brinkleber ggf. auch tiefgefroren. Die Haltbarkeitsdauer ist den Packungs-
beilagen zu entnehmen. Die gebrauchsfertige Lösung sollte sofort ver-
braucht werden. 
 
8.4.2  Packungsgrössen 
 
Fibrinogen:  1 g/50 ml; 2 g/100 ml 
Faktor XIII-Konzentrat:  250 E/4 ml; 1250 E/20 ml 
Fibrinkleber: 
Beriplast® Combi Set (Trockensubstanzen): 0,5 ml/1,0 ml/3,0 ml 
TISSUCOL Duo S (2 tiefgefrorene Lösungen): 0,5 ml/1,0 ml/2,0 ml/5,0 ml 
TISSUCOL®-Kit (Trockensubstanzen): 0,5 ml/1,0 ml/2,0 ml/5,0 ml 
 
8.5  ANWENDUNG, DOSIERUNG, 

ART DER ANWENDUNG 
8.5.1  Allgemeines 
8.5.1.1 Angeborener Fibrinogen oder Faktor XIII-Mangel 
 
Diese Gerinnungsfaktorenkonzentrate werden zur Behandlung oder Verhü-
tung von Blutungen bei angeborenen Fibrinogen- und/oder Faktor XIII-
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Mangelzuständen verwendet (s. Tabelle) (3, 6, 12). Auch hier sind sowohl 
für die Indikation als auch für die Dosierung Behandlungsziele und -krite-
rien zu berücksichtigen, wie sie in Kap. 7 aufgeführt sind. Kontrollierte 
Studien liegen wegen der Seltenheit dieser Defekte nicht vor. 
 
Tabelle: Substitutionstherapie bei angeborenem Fibrinogen- oder Faktor 
XIII-Mangel 
 
Defekt Maßnahme 
angeborene Hypofibrinogenämie 
(Fibrinogen 0,2 ≤ 1,5 g/L) 
angeborene, hämorrhagische Dysfi-
brinogenämie 
 
oder 
 
angeborener, milder Faktor XIII-
Mangel (Faktor XIII > 5 � 30%) 

 
Im Allgemeinen keine Substituti-
onstherapie erforderlich, ggf. bei 
operativen Eingriffen mit großen 
Wundflächen und/oder erhöhter 
Blutungsgefahr sowie bei Lumbal-
und Epiduralpunktionen und Organ-
biopsien. 

angeborene Afibrinogenämie (Fibri-
nogen < 0,2 g/L) 

Vor allen operativen Eingriffen muss 
die Plasmakonzentration des Fibri-
nogens in den Referenzbereich ange-
hoben und bis zur Wundheilung in 
diesem Bereich gehalten werden. In 
seltenen Fällen kann eine vorbeu-
gende Dauerbehandlung erforderlich 
werden. 

angeborener, schwerer Faktor XIII-
Mangel 

Bei allen operativen Eingriffen muss 
der Faktor XIII im Referenzbereich 
liegen (60-120%) und bis zur Wund-
heilung in diesem Bereich gehalten 
werden. Eine vorbeugende Dauerbe-
handlung 1 x monatlich ist zu emp-
fehlen. 
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8.5.1.2 Erworbener Fibrinogen- und/oder Faktor XIII-Mangel 
 
Mit Ausnahme von Blutungen oder unmittelbar drohenden Blutungen (z. B. 
bei invasiven Eingriffen) infolge nachgewiesenen Fibrinogen- oder Faktor 
XIII-Mangels ist eine Substitution nicht erforderlich. 
 
8.5.2  Indikationen 
8.5.2.1 Fibrinogen- und Faktor XIII-Konzentrat 
 
Die Substitutionstherapie mit Fibrinogen- und/oder Faktor XIII-Konzentra-
ten ist indiziert: 

• therapeutisch zur Stillung von Blutungen bei nachgewiesenem Faktor 
XIII- oder bei Fibrinogenmangel sowie bei hämorrhagischen Dysfibri-
nogenämien, 

• prophylaktisch zur Verhütung von Blutungen bei nachgewiesenem Fak-
tor XIII- und/oder Fibrinogenmangel, sowie bei hämorrhagischen Dysfi-
brinogenämien: 

• vorbeugende ärztlich kontrollierte Dauerbehandlung (Heim-
selbstbehandlung) bei angeborenem schwerem Fibrinogen- 
oder Faktor-XIII-Mangel zur Verhütung von häufigen 
Blutungen oder Blutungsrezidiven, in der Gravidität zur 
Erhaltung der Schwangerschaft, hier auch ggf. bei 
hämorrhagischen Dysfibrinogenämien (3), 

• perioperativ bei Eingriffen mit Blutungsgefahr, 

• bei Nahtdehiszenzen und Wundheilungsstörungen, wenn diese 
ursächlich auf einen Fibrinogen- bzw. Faktor-XIII-Mangel 
zurückzuführen sind, 

• bei Fibrinogenmangel infolge disseminierter intravasaler Gerinnung 
(DIC) in der Gravidität (z. B. vorzeitige Plazentalösung, Fruchtwasser-
embolie), wenngleich hier primär die Gabe von GFP indiziert ist. (1) 
(s. Kap.4, 4.5.1). 
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Wichtige Hinweise: 
Eine Fibrinogen-Verminderung kann auch durch eine erhöhte fibri-
nolytische Aktivität verursacht sein (Bestimmung der Fibrinspaltpro-
dukte (D-Dimere), Plasmin-Antiplasminkomplex). Bei Blutungen kann 
die Gabe von Antifibrinolytika (Aprotenin) erforderlich werden. Eine 
Fibrinogen-Substitution ist meist nicht erforderlich. 
 
8.5.2.2 Fibrinkleber 
 
Fibrinkleber werden bei Operationen zur lokalen Blutstillung von großen 
blutenden Parenchymflächen und durch Unterspritzen zur Stillung von 
blutenden gastro-intestinalen Ulcera, zur Fixierung von Transplantaten, 
zum Kleben von Nervenenden, zur Abdichtung von Gefäßprothesen, bei 
Septumplastiken u.a.m. verwendet (8, 10, 11). 
 
8.5.3  Dosierung 
8.5.3.1 Fibrinogen 
 
Die erforderliche Fibrinogen-Dosis wird aus dem Plasmavolumen 
(≈ 40 ml/kg KG) überschlägig nach folgender Formel berechnet (1): 
 

Fibrinogendosis (g) = erwünschter Anstieg (g/L) x Plasmavolumen (L) 
 
Im Anschluss an eine Fibrinogensubstitution soll die minimale Plasma-
konzentration 1,5 g/L Plasma betragen. Bei Erwachsenen sind im allgemei-
nen Einzeldosen von 3-6 g erforderlich (12). 
 
Die Halbwertzeit (96-120 Std.) ist zu berücksichtigen. Bei verkürzter Halb-
wertzeit sind die Fibrinogenkonzentrationen häufiger zu kontrollieren. 
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8.5.3.2 Faktor XIII 
 
Für die Dosierung der Faktor XIII-Konzentrate gilt prinzipiell dasselbe 
wie für die Faktor VIII- und IX-Konzentrate:  
 

1E/kg KG Faktor XIII führt zu einem Anstieg der Plasmaaktivität  
um 1 - 2 %. 

 
Wiederholte Injektionen sind wegen der langen biologischen Halbwertzeit 
(100-120 Std.) wesentlich seltener erforderlich als bei den anderen Fakto-
renmangelzuständen. Im Einzelfall ist auch beim Faktor XIII die Halbwert-
zeit zu berücksichtigen. 
 
8.5.4  Kontraindikationen 
8.5.4.1 Fibrinogen 
 
Manifeste Thrombosen und Herzinfarkt gelten als Gegenanzeigen außer bei 
lebensbedrohlichen Blutungen. 
Bei disseminierter intravasaler Koagulation (DIC) ist die Substitution von 
Fibrinogen gefährlich, da bei weiterbestehender Fibrinbildung die Zufuhr 
von Fibrinogen die Fibrinbildung in der Mikrozirkulation verstärkt und da-
mit das Multiorganversagen fördern kann. Die Gabe von Fibrinogen ist da-
her nur indiziert, wenn der Prozess der intravasalen Gerinnung nicht mehr 
weiterbesteht und/oder wenn durch entsprechende therapeutische Maßnah-
men der Fibrinumsatz zuvor normalisiert wurde, erkennbar am Ansteigen 
der Fibrinogenkonzentration (1) (s.o. 8.5.2.1.). 
 
8.5.4.2 Faktor XIII 
 
Absolute Kontraindikationen sind nicht bekannt. Bei frischen Thrombosen 
ist wegen der fibrinstabilisierenden Wirkung Vorsicht geboten. 
 
8.5.4.3 Fibrinkleber 
 
Für Fibrinkleber sind keine Kontraindikationen bekannt. 
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8.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
8.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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9  ANTITHROMBIN 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Antithrombin besteht patienten- und produktbezogene 

Chargendokumentationspflicht gemäß  
§ 14 Transfusionsgesetz. 

 
 
9.1  HERSTELLUNG 
 
Humane Antithrombin-Konzentrate werden aus großen Pools humanen 
Plasmas durch Affinitäts- oder Ionenaustausch-Chromatographie und wei-
tere Reinigungsschritte hergestellt (3, 22, 24). Bezüglich Anforderungen an 
die jeweiligen Blutspender sowie die Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 
1.1, aufgeführten nationalen und europäischen Gesetze und Richtlinien 
verwiesen. 
 
9.1.1  Qualitätskriterien 
 
Bezüglich der Auswahl der Ausgangsplasmen ist neben den  serologischen 
Testungen bei jeder Einzelspende und der Sperrlagerung auch eine 
NAT/PCR-Testung der Plasmapools auf Hepatitis C (HCV) vorgeschrieben 
(22). Darüber hinaus wird bei einigen Herstellern eine zusätzliche 
NAT/PCR-Testung der Plasmapools auf HBV, HIV, HAV und Parvovirus 
B 19 durchgeführt.  
 
9.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Der wirksame Bestandteil ist menschliches Antithrombin. Als Stabilisatoren 
können Humanalbumin oder andere Substanzen verwendet werden. Manche 
Präparate enthalten kleine Mengen an Heparin. 
 
 
 



160 

 

9.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION UND DEFEKT-
 KRANKHEITEN 

 
Antithrombin (frühere Synonyme: Antithrombin III, progressives Anti-
thrombin, Heparin-Co-Faktor ) gehört zur Familie der Serinproteasen-Inhi-
bitoren (SERPINE) und wird in den Leberzellen synthetisiert. Seine Syn-
these ist unabhängig von einer ausreichenden Vitamin-K Zufuhr. Die Kon-
zentration im menschlichen Plasma beträgt 0,15 - 0,39 g/L, die Aktivität, 
bezogen auf ein Standardhumanplasma, liegt zwischen 80 - 120 %. Die bio-
logische Halbwertzeit beträgt 1,5 �2,5 Tage (4). Neben dem frei im 
menschlichen Plasma zirkulierenden Antithrombin ist der überwiegende 
Teil durch Heparan an die Gefäß-Endothelzellen gebunden (4). 
 
Antithrombin ist der wichtigste Inhibitor des Thrombins und des Faktors Xa 
(4, 24). Daneben hemmt es auch in geringerem Ausmaß die aktivierten Ge-
rinnungsfaktoren IX, X, XI und XII sowie in geringem Ausmaß FVIIa. Die 
aktivierten Gerinnungsfaktoren (Proteasen) werden durch Antithrombin 
unter Bildung irreversibler Komplexe � bestehend aus Antithrombin und 
der jeweiligen Protease - gehemmt (4, 11, 34). Unter physiologischen Be-
dingungen ist die Affinität von Thrombin zu seinem Substrat, Fibrinogen, 
deutlich höher als zum Antithrombin. Erst wenn die kompartimentäre Kon-
zentration des Fibrinogens unter der Katalyse des Thrombins absinkt, be-
ginnt Thrombin mit der Hydrolyse des Antithrombins. Die Inaktivierung 
der aktivierten Gerinnungsfaktoren � Thrombin und Faktor Xa - durch Anti-
thrombin ist ein zeitaufwendiger Prozess, der jedoch in Anwesenheit von 
Heparin und Heparan, die als biologische Katalysatoren wirken, exponenti-
ell beschleunigt wird (4, 24, 34). Nach Ausbildung des irreversiblen Anti-
thrombin-Proteasen-Komplexes dissoziiert das Heparin vom Komplex und 
steht zur Reaktion mit weiteren Antithrombin-Molekülen zur Verfügung. 
Die Komplexe aus Antithrombin und aktivierten Gerinnungsfaktoren wer-
den im RES abgebaut (4).  
 
Neben seiner inhibitorischen Aktivität in der Gerinnung besitzt Antithrom-
bin auch entzündungshemmende Eigenschaften (13). 
Durch die Bindung von Antithrombin an heparinähnliche Glykosaminogly-
kane der Endothelzellen kommt es zur Freisetzung von Prostacyclin aus 
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Endothelzellen. Diese Prostacyclinausschüttung bewirkt eine verminderte 
Freisetzung von Zytokinen aus aktivierten Monozyten bzw. Sauerstoffradi-
kalen aus Granulozyten sowie eine Hemmung der Plättchenadhäsion und  
�aggregation (13). 
 
Der angeborene Antithrombin-Mangel ist eine autosomal dominant ver-
erbte Erkrankung, die zu einer verminderten Aktivität des Antithrombin bei 
erniedrigter oder normaler Antithrombin-Protein-Konzentration führt. Die 
Prävalenz der Erkrankung wird unterschiedlich angegeben mit 1: 5000 bis 
1:40.000. Die Patienten weisen Antithrombinaktivitäten um 50 % auf. Bis 
zum 50. Lebensjahr haben zwei Drittel aller Patienten eine thromboemboli-
sche Erkrankung durchgemacht, vor allem in Form von Thrombosen der 
tiefen Bein- und Beckenvenen und/oder von Lungenembolien (11, 26, 30). 
Erworbener Mangel an Antithrombin kann infolge einer verminderten 
Synthese, eines vermehrten Verbrauchs oder durch Verlust entstehen 
(11,30). Eine verminderte Synthese von Antithrombin ist bedingt durch 
einen akuten oder chronischen Leberparenchymschaden. Dabei ist die Syn-
these von Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren meist in gleicher Weise er-
niedrigt. Ein akutes Leberversagen führt zu einer drastisch verminderten 
Synthese. Zusätzlich besteht oft auch ein gesteigerter Verbrauch (DIC) (6, 
11, 14, 15, 17, 23, 25, 33). 
 
Ein gesteigerter Verbrauch von Antithrombin tritt vor allem bei einer dis-
seminierten intravasalen Gerinnung (DIC) auf (10, 11, 18, 19, 20, 31). Eine 
DIC ist keine primäre Störung des Gerinnungssystems, sondern Folge be-
stimmter Krankheitszustände wie z.B. Sepsis (31), geburtshilfliche Kompli-
kationen (27), maligne Erkrankungen u.a.m. Die Diagnose einer DIC wird 
unter Berücksichtigung des auslösenden Krankheitszustandes, des klini-
schen Bildes und eindeutiger pathologischer hämostaseologischer Befunde 
(wie z.B. Thrombozytensturz, Antithrombin-Aktivitätsverlust, erhöhte Kon-
zentrationen der D-Dimere bzw. der Fibrinmonomere) gestellt (11).  
 
Eine intravasale Aktivierung der Blutgerinnung kann einerseits zum Multi-
organversagen, andererseits durch den Verlust von Gerinnungsfaktoren und 
Thrombozyten, gefolgt von einer reaktiven Hyperfibrinolyse, zu Blutungen 
führen. Unter der Vorstellung, dass Antithrombin die aktivierten, im Ge-
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fäßsystem zirkulierenden Gerinnungsfaktoren inhibiert, wurden Antithrom-
bin-Konzentrate in Einzelfällen (10, 12, 18, 27), in tierexperimentellen (5, 
8, 20, 21, 23, 29) und in klinischen Studien (1, 7, 9, 12, 13, 32) eingesetzt 
mit dem Ziel, die DIC zu unterbrechen und ein Multiorganversagen zu ver-
hindern. In diesen Studien konnten zwar die Dauer der DIC signifikant ge-
senkt und die Organfunktionen verbessert werden, die Mortalität in den 
Antithrombin-Gruppen war jedoch nicht signifikant reduziert. Der Nach-
weis einer Senkung der Letalität einer DIC durch Gabe von Antithrombin-
Konzentraten anhand prospektiver, kontrollierter klinischer Studien wurde 
bislang ebenfalls nicht erbracht. 
 
Ein erhöhter Verlust von Antithrombin liegt beim nephrotischen Protein-
verlustsyndrom vor. Auch bei einem Aszites kann Antithrombin in die As-
zitesflüssigkeit verloren gehen (30). 
 
9.4  LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
 
Antithrombin-Konzentrate sollen bei Temperaturen zwischen +2 und +8°C 
aufbewahrt werden. Da die Stabilität des lyophilisierten Produktes der ver-
schiedenen Hersteller unterschiedlich ist, sind die Packungsbeilagen zu be-
achten. Die gebrauchsfertige Lösung ist umgehend zu verbrauchen, sofern 
vom Hersteller keine Stabilitätsdaten für längere Zeiträume vorliegen.  
Geläufige Packungsgrössen sind 500, 1.000, 1.500 E. 
 
9.5 ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
9.5.1  Indikationen  
9.5.1.1 Angeborener Mangel an Antithrombin 
 
Aufgrund langjähriger klinischer Erfahrungen können Patienten mit 
angeborenem Antithrombin-Mangel in der Regel effektiv mit oralen 
Antikoagulanzien behandelt werden. Treten thromboembolische Erkran-
kungen auf, ist eine lebenslange Behandlung erforderlich.  
 
Die nachfolgenden Anwendungen von Antithrombin basieren ausschließlich 
auf klinischen Erfahrungen, prospektive Studien fehlen: 
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• Optimierung einer Heparintherapie, z. B. bei extrakorporaler Zirkula-
tion, und zur Rethromboseprophylaxe, bis die Umstellung auf orale An-
tikoagulation abgeschlossen ist, 

• Vermeidung von Thromboembolien in Situationen, die mit erhöhtem 
Thromboembolie-Risiko einhergehen (z. B. Hüftgelenksarthroplastik ), 

• bei Neugeborenen mit angeborenem Antithrombin-Mangel zur Verhü-
tung thromboembolischer Komplikationen in der Nachgeburtsphase 
(28).  

• Ein besonderes Problem stellt die Schwangerschaft bei angeborenem 
Antithrombin-Mangel dar. Zur Verhütung von thromboembolischen 
Komplikationen ist hier die engmaschig kontrollierte Therapie mit nie-
dermolekularen Heparinen indiziert. Bei besonderer Thromboseneigung 
(Rezidivthrombosen, Kombination mit weiteren genetischen Thrombo-
philiedefekten (Faktor V Leiden Mutation, Prothrombinmutation, Pro-
tein C- und Protein-S-Mangel) ist die zusätzliche Gabe von AT indiziert 
(2). 

 
Wird die Indikation zur Substitution mit Antithrombin gestellt, so 
sollte eine Antithrombin-Aktivität im Plasma von 80 % 
aufrechterhalten werden.  
 
Die erforderliche Dosis lässt sich nach folgender Regel abschätzen (22): 
 

1 Einheit AT /kg Körpergewicht hebt die Antithrombin-Aktivität  
um 1-2 % an. 

 
Bei einer gleichzeitig mit der Antithrombin-Substitution durchgeführten 
Heparintherapie ist die Verkürzung der Halbwertzeit von 1,5-2,5 Tagen auf 
weniger als einen Tag zu berücksichtigen. 
 
9.5.1.2 Erworbener Mangel an Antithrombin 
 
Die Voraussetzung für eine sinnvolle und wirkungsvolle Therapie mit 
AT (s. o., 9.3) ist in jedem Falle eine detaillierte Gerinnungsanalyse. 
Diese sollte mindestens folgende Parameter umfassen: 
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• Thromboplastinzeit (nach Quick), ggf. Bestimmung der Faktoren-
aktivitäten II, VII und X 

• PTT 
• Antithrombin-Aktivität 
• Thrombozytenzahl 
• Fibrinogen 
• D-Dimere und ggf. Fibrin-Monomere und hochmolekulare Fibri-

nogenspaltprodukte  
 
9.5.1.2.1 Verminderte Synthese 
 
Bei akutem oder chronischem Leberparenchymschaden kann in seltenen 
Fällen ein erhöhtes Thromboembolierisiko bestehen. 
Tritt bei solchen Patienten eine Blutung auf, die durch einen Mangel an 
Faktoren II, VII, IX und X ausgelöst ist, so ist die Gabe von PPSB-Konzen-
traten indiziert (s. Kap. 6, 6.5.1.). Um die PPSB-Therapie zu ermöglichen 
und einer therapieinduzierten DIC vorzubeugen, muss die Antithrombin-
Aktivität vorher durch Antithrombin-Substitution auf Werte von 80 % an-
gehoben werden. 
 
9.5.1.2.2 Gesteigerter Verbrauch von Antithrombin 
 
Durch Gabe von Antithrombin wurde versucht, ein Multiorganversagen und 
andere Folgeerkrankungen einer DIC zu mitigieren. Diese Indikation ist 
nicht durch entsprechende klinische Studien gesichert; hierzu liegen ledig-
lich positive Erfahrungsberichte vor (18). 
 

HINWEIS: 
Eine Substitutionstherapie mit Antithrombin kann eine laufende Hepa-
rintherapie so verstärken, dass eine Blutungsgefahr durch überschie-
ßende Heparinwirkung entsteht. 
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9.5.1.2.3 Die Gabe von Antithrombin ist nicht indiziert bei:  
 
• Leberzellschädigung bzw. Verminderung des Leberparenchyms, wenn 

ein ausgeglichenes Hämostasepotential auf niedrigem Niveau ohne An-
zeichen einer DIC vorliegt und kein Blutungsrisiko besteht (26).  

• erhöhtem Verlust von Antithrombin bei nephrotischem Syndrom und 
Aszites, da intravasal zugeführtes Antithrombin renal schnell wieder 
ausgeschieden wird bzw. in den Aszites abwandert und damit seine 
Funktion nicht erfüllen kann (26). 

• Hämodilution, da Inhibitoren und Prokoagulatoren in gleicher Weise 
durch Verdünnung erniedrigt worden sind. 

 
9.5.2  Kontraindikationen 
 
• Heparin-haltige Antithrombin-Konzentrate bei Patienten mit bekannter 

Heparin-induzierter Thrombozytopenie. 
• Patienten mit bekannten allergischen Reaktionen auf Bestandteile des 

Präparates. 
 
9.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
9.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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10  PROTEIN C-KONZENTRAT 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für Protein C-Konzentrat besteht patienten- und produktbezogene Char-

gendokumentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
10.1  HERSTELLUNG 
 
Zusammen mit den übrigen Faktoren des Prothrombinkomplexes wird 
Protein C aus kryopräzipitatarmen Plasmapools an Ionenaustauscher 
gebunden. Protein C wird dann aus dem Eluat durch eine 
Immunaffinitätschromatographie mit murinen monoklonalen Antikörpern 
sowie weiteren chromatographischen Schritten in hochreiner Form isoliert. 
 
10.1.1  Qualitätskriterien 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. Die verwendeten 
Plasmapools werden mittels NAT/PCR auf HAV, HBV, HCV, HIV und 
Parvovirus B19 getestet. Während des Herstellungsprozesses wird das 
Produkt darüber hinaus mittels zweier verschiedener Methoden 
(Behandlung mit Polysorbat 80 und Dampf) virusinaktiviert. Gegen 
Parvovirus B19 ist das Verfahren zur Abtrennung bzw. Inaktivierung von 
Viren jedoch nur bedingt wirksam. 
 
10.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Das Präparat enthält das nicht aktivierte Protein C sowie Human-Albumin 
zur Stabilisierung. 
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10.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION UND DEFEKT  
  KRANKHEITEN 
 
Das inhibitorisch wirksame Protein C ist der Präkursor einer Serinprotease 
� des aktivierten Protein C (APC) � und gehört zu den Vitamin K-
abhängigen, in den Hepatozyten synthetisierten Glykoproteinen (2). 
Durch den endothelständigen Thrombomodulin/ Thrombin-Komplex wird 
Protein C zu APC aktiviert. Zusammen mit dem Protein S katalysiert APC 
die Proteolyse der aktivierten Gerinnungsfaktoren V und VIII. Es schaltet 
dadurch die nachfolgende Aktivierung des Faktors X sowie des 
Prothrombins � über die sog. Prothrombinase � ab. Hierdurch erlischt die 
Faktor X-Aktivierung und die Thrombinbildung. Die aktivierte 
Blutgerinnung kommt zum Stillstand. Mit abnehmender Thrombin-
konzentration wird auch der Thrombin-aktivierbare Fibrinolyse-Inhibitor 
(TAFI) nicht mehr aktiviert, so dass tPA und Plasmin am Fibringerinnsel 
andocken können. Darüber hinaus inaktiviert APC auch den Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor 1 (PAI 1) und wirkt durch tPA-Freisetzung pro-
fibrinolytisch. 
 
Angeborene Protein C-Mängel können homozygot oder heterozygot vererbt 
sein. Die Inzidenz des schweren homozygoten oder doppelt heterozygoten 
Protein C-Mangels wird mit 1:500.000 bis 1:750.000 angegeben. Ein 
heterozygoter Protein C-Mangel soll in der Bevölkerung mit einer 
Häufigkeit von 1:200 bis 1:300 vorkommen; die Diagnose ist wegen des 
Vorkommens erworbener Protein C-Mängel (s. u.) und der Breite des 
Normalbereiches oft schwierig. Bei homozygotem Protein C-Mangel kann 
es schon unmittelbar nach der Geburt zu schwersten thrombotischen 
Entgleisungen � z. B. der Purpura fulminans oder der Thrombose arterieller 
Gefässe (Niere) � kommen. Sowohl homozygote als heterozygote 
Merkmalsträger leiden im späteren Leben an rezidivierenden 
arteriellen und venösen Thrombosen (1, 5). Mit Beginn einer Therapie 
mit oralen Antikoagulanzien aus der Gruppe der Cumarine kann es bei 
diesen Patienten zu Hautnekrosen infolge lokaler thrombosierender 
Prozesse der Hautgefässe kommen, hervorgerufen durch eine 
Hyperkoagulämie, die durch die längeren Halbwertzeiten der 
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gerinnungsfördernden Faktoren gegenüber der sehr kurzen Halbwertszeit 
des Protein C erzeugt wird (s. Kap. 6, 6.3.1.). 
 
Erworbene Mangelzustände von Protein C können durch vermehrten 
Verbrauch, eingeschränkte Synthese oder beides entstehen. 
 
Ein vermehrter Verbrauch findet sich bei DIC, bei erworbener Purpura 
fulminans auf dem Boden einer bakteriellen Sepsis oder 
Varizelleninfektion, bei schwerer Präeklampsie sowie bei Patienten in der 
akuten Phase eines HELLP-Syndroms bei SLE, Colitis ulcerosa und IgG-
Paraproteinämie. 
 
Eine verminderte Synthese wird bei akuten und chronischen 
Lebererkrankungen, die mit Proteinbiosynthesestörungen in den 
Hepatozyten einhergehen, unter der Therapie mit oralen Antikoagulanzien, 
bei Vitamin K-Mangel, gesunden Neugeborenen sowie unter einer 
Behandlung mit Asparaginase und Fluorouracil beobachtet. 
 
Die Kombination von vermehrtem Verbrauch und verminderter 
Synthese findet man bei terminalen Nierenversagen (Inhibitorbildung), bei 
Hyperhomozysteinämie, in der postoperativen Phase nach 
Lebertransplantation und bei chronischer Hämodialyse (6). 
 
10.3.1  Halbwertzeiten 
 
Die Halbwertzeit beträgt 4,4 bis 15,9 Stunden. Bei gesteigertem Verbrauch 
ist die Halbwertzeit deutlich verkürzt. 
 
10.4  LAGERUNG HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
10.4.1  Lagerung 
 
Protein C-Konzentrat muss bei 2 bis 8 °C gelagert, darf jedoch nicht 
eingefroren werden. Lichtschutz ist erforderlich. die gebrauchsfertige 
Lösung muss unverzüglich verwendet werden. 
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10.4.2  Packungsgrössen 
 
Packungsgrössen mit 500 und 1.000 lE pro Abfüllung sind erhältlich. 
 
10.5  ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
10.5.1  Zugelassene Indikationen 
 
Protein C-Konzentrat ist derzeit zugelassen und damit indiziert zur Be-
handlung der Purpura fulminans und bei Cumarin-induzierten 
Hautnekrosen bei Patienten mit schwerem Protein C-Mangel (3, 4, 7). 
 
Zur Kurzzeitprophylaxe ist Protein C-Konzentrat indiziert bei Patienten 
mit schwerem kongenitalen Protein C-Mangel, wenn eine oder mehrere 
folgender Bedingungen zutreffen: 
 
  - vor Operationen oder invasiven Eingriffen, 
  - zu Beginn einer Cumarintherapie, 
  - wenn eine Cumarintherapie allein nicht ausreicht, 
  - wenn eine Cumarintherapie nicht möglich ist. 
Da Daten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit bisher nur für 
Patienten mit schwerem kongenitalen Protein C-Mangel verfügbar 
sind, darf Protein C-Konzentrat auch nur für diese Indikationen 
verwendet werden. 
 
10.5.2  Dosierung 
 
Die Behandlung mit Protein C-Konzentrat sollte nur unter der Aufsicht 
eines klinisch erfahrenen Hämostaseologen oder eines in der 
Substitutionstherapie mit Blutgerinnungsfaktoren/ -inhibitoren erfahrenen 
Arztes erfolgen. Ein hämostaseologisches Fachlaboratorium für das 
Therapiemonitoring soll zur Verfügung stehen. 
 
Zu Beginn der Therapie soll eine Aktivität von 100% Protein C angestrebt 
und für die Dauer der Behandlung Werte über 25% beibehalten werden. 
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Zur Bestimmung der Recovery und der Halbwertzeit wird vom Hersteller 
eine Initialdosis von 60 � 80 IE/ kg KG angeraten. 
 
Die Dosierung hängt von den Ergebnissen der Protein C-
Aktivitätsbestimmung ab (empfohlen: Bestimmung mit chromogenem 
Substrat). Im Falle eines akuten thrombotischen Ereignisses muss die 
Aktivität vor Beginn der Substitution, dann bis zur Stabilisierung des 
Patienten alle 6 Stunden, danach 2 x täglich unmittelbar vor der nächsten 
Injektion bestimmt werden; ggf. muss das Messintervall verkürzt werden, 
da bei akuten thrombotischen Ereignissen wie Purpura fulminans, akuter 
Thrombose und cumarininduzierter Hautnekrose die Halbwertszeit des 
Protein C deutlich verkürzt sein kann. Deswegen kann zu Beginn einer 
Therapie mit Protein C-Konzentrat die im Patienten wiedergefundene 
Protein C-Aktivität deutlich geringer als berechnet sein. Dosiskorrekturen 
sind dann notwendig. 
 
Nach erfolgter Therapie sind die Patienten � wenn möglich � auf eine 
Dauerprophylaxe mit oralen Antikoagulanzien umzustellen. Die 
Substitutionstherapie mit Protein C-Konzentrat ist so lange weiterzuführen, 
bis eine stabile Antikoagulation erreicht ist. Die bisherige klinische 
Erfahrung zeigt, dass die zu wählende Dosis an Cumarinen eher niedriger 
sein sollte, als sonst standardmäßig verabreicht wird. 
 
10.5.3  Art der Anwendung 
 
Protein C-Konzentrat wird nach Auflösen in sterilem Wasser für 
Injektionszwecke als intravenöse Injektion verwendet. Das Produkt ist 
unmittelbar nach der Rekonstitution zu verbrauchen. Nicht mit anderen 
Arzneimitteln mischen! 
Protein C-Konzentrat wird mit einer Injektionsgeschwindigkeit von max. 2 
ml/ Minute verabreicht. Bei Kindern mit einem Körpergewicht von < 10 kg 
sollte die Injektionsgeschwindigkeit nicht mehr als 0,2 ml/ kg/ Minute 
betragen. 
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10.5.4  Kontraindikationen 
 
Überempfindlichkeit gegenüber einem der Inhaltsstoffe des Präparates, 
gegen Mausprotein oder Heparin. 
 
10.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16, 16.2 
 
10.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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11  REKOMBINANTER FAKTOR VIIA 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für rekombinanten Faktor VIIa (Eptacog alfa (aktiviert)) besteht patienten- 

und produktbezogene Chargendokumentationspflicht gemäß § 14 
Transfusionsgesetz. 

 
 
11.1  HERSTELLUNG 
 
Das humane Gen für den Gerinnungsfaktor VII ist auf dem 13. Chromosom 
lokalisiert und besteht aus 8 Exons. cDNA für das Faktor VII-Codon wurde 
aus einer Leber-Gen-Bibliothek isoliert und von Hagen et al. (4) 
charakterisiert. Unter Verwendung von Baby-Hamster-Kidneyzellen wird 
rFVII gewonnen (1). Die Aktivierung des einkettigen rFVII zum 
zweikettigen rFVIIa erfolgt durch eine hydrolytische Spaltung zwischen 
den Positionen 152 (Arginin) und 153 (Isoleuzin) der Peptidkette. Das 
rFVIIa-Konzentrat enthält keine anderen aktivierten Gerinnungsfaktoren. 
Die weitere Aufreinigung des rFVIIa beinhaltet mehrere 
Chromatographieschritte sowie eine Virusinaktivierung. Das aufgereinigte 
Produkt wird portioniert und lyophilisiert. 
 
11.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Eptacog alfa (aktiviert) ist der rekombinante Gerinnungsfaktor VIIa 
(rFVIIa). Die eingesetzten Hilfsstoffe haben keine pharmakologische 
Wirksamkeit. 
 
11.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION UND 

PHARMAKOLOGISCHE WIRKUNG 
 
Das Gerinnungssystem wird durch Bildung eines Komplexes aus FVIIa und 
dem Gewebefaktor (Tissue Factor = TF, FIII) am Ort der Verletzung 
aktiviert. TF ist ein membranständiges Glykoprotein, das von Zellen des 
Subendotheliums exprimiert wird. Durch eine Verletzung wird die 
endotheliale Barriere, die unter physiologischen Bedingungen TF-
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exprimierende Zellen vom zirkulierenden Blut trennt, durchbrochen. TF ist 
ein hochaffiner Rezeptor für FVIIa, der dem Enzym seine volle Aktivität 
verleiht. Der Komplex aus TF-FVIIa aktiviert den Faktor X zu FXa, der aus 
Prothrombin geringe Mengen an Thrombin freisetzt, das die am Ort der 
Verletzung adhärenten Thrombozyten aktiviert. Weiterhin aktiviert 
Thrombin die Faktoren XI und XIII sowie die Kofaktoren V und VIII in der 
plasmatischen Atmosphäre der aktivierten Thrombozyten. Nachdem das 
enzymatische Ensemble sich an den negativ geladenen Phospholipiden der 
Thrombozytenmembran komplettiert hat, entsteht unter der Katalyse des 
Komplexes von FXa und FVa eine explosionsartige Freisetzung von 
Thrombin. Dieses führt dann zur Ausbildung eines stabilen Gerinnsels an 
der Verletzungsstelle. 
 
Unter physiologischen Bedingungen zirkuliert nur 1% des FVII in seiner 
aktiven Form im Blut. Durch Injektion einer Bolusdosis von rFVIIa 
wird die FVIIa-Konzentration kurzfristig auf ein Vielfaches der 
normalen physiologischen Konzentration angehoben, sodass möglichst 
viele TF-Moleküle mit FVIIa komplexieren. Hierdurch wird eine auf den 
Ort der Verletzung begrenzte optimale Aktivierung des 
Gerinnungssystems bewirkt. Die supraphysiologische FVIIa-
Konzentration im Blut bewirkt auch, dass FVIIa mit geringer Affinität an 
aktivierte Thrombozyten anbindet und hier unabhängig von der 
Anwesenheit von TF den FX zu FXa aktiviert. Die Folge ist eine 
Beschleunigung und Verstärkung der Thrombinbildung, die in der Lage ist, 
einen Mangel an Faktor IXa-VIIIa-Komplex oder Faktor Va-Xa-Komplex 
zu kompensieren. Damit entsteht ein Aktivierungsweg der Gerinnung 
unabhängig von einer ausreichenden Aktivität von FIX und/oder FVIII. Die 
geringe Affinität des FVIIa zu aktivierten Thrombozyten macht eine 
supraphysiologische (pharmakologische) Dosierung von rFVIIa notwendig, 
um eine Blutung zu stillen. FVIIa hat dagegen keine Affinität zu ruhenden 
Thrombozyten, was die Tatsache erklärt, dass supraphysiologische Dosen 
von FVIIa keine systemische Aktivierung der Gerinnung verursachen (2, 6, 
7). 
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11.4  LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSE 
 
Rekombinanter Faktor VIIa muss bei +2°C bis +8°C gelagert werden. Das 
Produkt ist in drei Packungsgrössen im Handel: 60 KIE (1,2 mg), 120 KIE 
(2,4 mg) und 240 KIE (4,8 mg). Die Einheiten sind spezifisch für rFVIIa 
und nicht vergleichbar mit Einheiten anderer Gerinnungsfaktoren. Die 
Haltbarkeit beträgt 2 Jahre. 
(KIE = Kilo Internationale Einheiten) 
 
11.5 ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
11.5.1  Zugelassene Indikation und Dosierung 
 
Blutungen und Prävention schwerer Blutungen bei chirurgischen 
Eingriffen bei Patienten mit Hemmkörpern gegen 
Blutgerinnungsfaktor VIII oder IX (Hemmkörperhämophilie, 
s. Kap. 7). Als Initialdosis werden 4,5 KIE (90 µg) / kg KG als intravenöse 
Bolusdosis, als Erhaltungsdosis 3-6 KIE / kg KG empfohlen. Die Dosis ist 
abhängig von der Art und dem Schweregrad der Blutung oder des 
chirurgischen Eingriffs. Die Injektionszeit der Bolusinjektion sollte 2-5 
Minuten betragen. Die Behandlungsintervalle sind wegen der kurzen 
Halbwertszeit des FVIIa anfangs mit 2-3 Stunden anzusetzen. Falls eine 
Fortführung der Therapie erforderlich sein sollte, können die 
Behandlungsintervalle, solange eine Weiterbehandlung angezeigt ist, 
sukzessive von 4 auf 12 Stunden erhöht werden (5, 7). 
 
11.5.2  Indikationen unter klinischer Prüfung 
 
Eine Reihe weiterer Einsatzmöglichkeiten für rFVIIa bei 
lebensbedrohlichen Blutungen oder schwerer Blutungsneigung werden zur 
Zeit in multizentrischen randomisierten Doppelblindstudien geprüft (7). Im 
Vordergrund stehen dabei akute Blutungen, die infolge einer 
Minderproduktion von Thrombin entstehen, aber nicht durch Hemmkörper 
gegen FVIII oder IX ausgelöst werden, u. a. Thrombozytopenie nach 
allogener Knochenmarkstransplantation, Trauma, Intrazerebrale 
Hämorrhagien, obere Gastrointestinalblutungen bei Patienten mit 
Leberzirrhose, Hepatektomie, Lebertransplantation (2, 6, 7, 8). Die 
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Dosierungen sind aus den Studienprotokollen zu entnehmen. Außerhalb von 
Studien sollte rFVIIa bei akuten Blutungen nicht angewendet werden. 
 
11.5.3  Kontraindikationen 
 
Eine simultane Verabreichung von rFVIIa und aktivierten 
Prothrombinkomplexkonzentraten sollte nur unter strenger Nutzen-Risiko-
Abwägung vorgenommen werden, da sich in einem Kaninchenmodell 
gezeigt hat, dass die thrombogene Wirkung von aktiviertem 
Prothrombinkomplexkonzentrat durch gleichzeitige rFVIIa-Gabe potenziert 
wird (7). 
 
Eine bekannte Überempfindlichkeit gegen Mäuse-, Hamster- oder 
Rindereiweiß kann eine Gegenanzeige sein. 
 
11.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
S. Kap. 16, 16.2.3.1 
 
11.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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12  REKOMBINANTES HUMANES AKTIVIERTES  
  PROTEIN C 
 
12.1  HERSTELLUNG 
 
Recombinantes humanes aktiviertes Protein C (Drotrecogin alfa (aktiviert)) 
wird gentechnisch hergestellt. Die inaktive Vorstufe -rekombinantes 
humanes Protein C- wird in der menschlichen Nierenzelllinie HEK 293 
hergestellt, von den Zellen in das umgebende Medium sezerniert und 
mittels Säulenchromatographie aufgereinigt. Die Aktivierung des 
Zymogens erfolgt wie im menschlichen Plasma durch Thrombin. Das 
Produkt, Drotrecogin alfa (aktiviert), ist bis auf das Glykosilierungsmuster 
identisch mit der im menschlichen Plasma vorkommenden Form. Eine 
erneute Säulenchromatographie ergibt das hochreine Drotrecogin alfa 
(aktiviert). 
 
12.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) ist die rekombinante Form des natürlicherweise 
im Plasma vorkommenden aktivierten Protein C. Es unterscheidet sich vom 
nativen Molekül nur durch einzelne Oligosaccharide im Kohlenhydratanteil. 
 
12.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
Aktiviertes Protein C, der physiologische Inhibitor der 
Gerinnungsaktivierung, wird durch an Thrombomodulin gebundenes 
Thrombin aus seiner inaktiven Form, Protein C, konvertiert (7). Aktiviertes 
Protein C hat einen multifaktoriellen Wirkmechanismus. Es wirkt anti-
thrombotisch und pro-fibrinolytisch und bewirkt außerdem einen raschen 
Abfall des Interleukin-6-Spiegels, was auf eine Verminderung der 
Entzündungsreaktion hindeutet (8). Seine anti-thrombotischen 
Eigenschaften beruhen auf der Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va 
und VIIIa und der daraus resultierenden Verringerung der Thrombinbildung 
über einen negativen Rückkopplungsmechanismus. Aktiviertes Protein C 
wirkt pro-fibrinolytisch, indem es den Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 
(PAI-1) hemmt und die Aktivierung des Thrombin-aktivierbaren 
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Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI) verhindert. Die anti-inflammatorischen 
Wirkungen von aktiviertem Protein C resultieren aus einer Reihe 
unterschiedlicher Mechanismen. Hierzu gehören die Hemmung der 
Neubildung von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) durch die Monozyten, eine 
Hemmung der Bildung von Migrationsinhibitionsfaktor (MIF), eine 
Hemmung der Adhäsion von Leukozyten und eine Begrenzung der durch 
die Neubildung von Thrombin hervorgerufenen Entzündungsreaktion im 
mikrovaskulären Endothel. Drotrecogin alfa (aktiviert) entfaltet seine 
Wirkung primär intravaskulär. 
 
Die Aktivierung des Gerinnungssystems und die Entzündungsreaktion sind 
in der Pathophysiologie der Sepsis eng korreliert. Nach Aktivierung der 
Monozyten über Freisetzung von tissue factor kommt es zur Aktivierung 
des extrinsischen Gerinnungssystems mit konsekutiver Thrombin-
generierung, generalisierter Fibrinbildung und Mikrozirkulationsstörung. 
Die Konversion zu aktiviertem Protein C kann aufgrund einer verminderten 
Bildung von Thrombomodulin, hervorgerufen durch im Rahmen der Sepsis 
überschiessend freigesetzte proinflammatorische Zytokine, beeinträchtigt 
sein (6). In Phase II-Studien bei Patienten mit schwerer Sepsis wurde eine 
dosisabhängige Reduktion erhöhter D-Dimer-Plasmakonzentrationen und 
Interleukin-6-Serumkonzentrationen sowie anderer Inflammations- und 
Gerinnungsparameter beschrieben (9). 
 
Die Elimination von Drotrecogin alfa (aktiviert) verläuft biphasisch. 
Während der ersten Phase nimmt die Plasmakonzentration von Drotrecogin 
alfa (aktiviert) rasch ab (Plasmahalbwertszeit 13 min). Die zweite Phase, 
die Verteilungsphase bis zum Erreichen der endgültigen Plateau-
Konzentration, beträgt etwa 1,6 Stunden. Die Halbwertzeit beträgt 4,4 bis 
15,9 Stunden. Bei gesteigertem Verbrauch ist die Halbwertzeit deutlich 
verkürzt. 
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12.4  LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
12.4.1  Lagerung 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) ist bei +2°C bis +8°C im Kühlschrank im 
Umkarton (Lichtschutze) zu lagern. Die Haltbarkeit bei handelsüblicher 
Verpackung beträgt 2 Jahre. Nach dem Auflösen wird eine sofortige 
Anwendung empfohlen. Die unverdünnte Lösung kann bis zu 3 Stunden bei 
Raumtemperatur (15°C bis 30°C) aufbewahrt werden. Nach der 
Verdünnung kann die intravenöse Infusionslösung bei Raumtemperatur 
(15°C bis 30°C) bis zu 14 Stunden verwendet werden. 
 
12.4.2  Packungsgrössen 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) ist in Durchstechflaschen zu 5 mg und 20 mg 
lieferbar. 
 
12.5   ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
12.5.1  Zugelassene Indikation 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) ist derzeit zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis mit multiplem 
Organversagen zusätzlich zur Standardtherapie zugelassen. 
 
In der zur Zulassung führenden Phase III-Studie an 1690 Patienten hat 
Drotrecogin alfa (aktiviert) in einer Dosierung von 24 µg/kgKG/Stunde 
über 96 Stunden bei erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis (s. Tabelle) 
zu einer statistisch signifikanten Senkung der 28-Tage-Gesamtletalitat 
geführt (4, 5). Bei Vorliegen von lediglich einem Organversagen, bzw. 
einem APACHE-II Score <25 war der Überlebensvorteil nicht signifikant. 
Nach vorläufigen Mitteilungen bleibt der Überlebensvorteil bei Patienten 
mit einem initialen APACHE-II Score >25 auch nach 30 Monaten bestehen 
(p<0,0005) (2). Die FDA hat die Indikation zunächst auf erwachsene 
Patienten mit einem hohen Letalitätsrisiko (APACHE II Score >25) 
beschränkt und eine zusätzliche Studie für Patienten mit einem geringeren 
Risiko (APACHE II Score <25 bzw. einem Organversagen) zur Auflage 
gemacht (3). 
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Tabelle: ACCP/SCCM-Kriterien für SIRS und  Sepsis (1) 

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) 
Eine systemische inflammatorische Antwort auf verschiedene klinische Auslöser bei Vorliegen von 
wenigstens 3 der 4 folgenden Befunde:  

• Körperkerntemperatur >= 38°C oder ≤ 36°C  
• Herzfrequenz >= 90/min, ausgenommen Patienten mit einer bekannten Erkrankung oder Therapie,

die eine Tachykardie verhindert  
• Atemfrequenz >= 20/min oder PaCO2 ≤ 32 Torr oder maschinelle Beatmung bei akuter

respiratorischer Insuffizienz  
• Leukozytenzahl > 12.000 Zellen/mm3, < 4.000 Zellen/mm3 oder > 10% unreife neutrophile

Granulozyten  
Sepsis 
Nachweis einer systemischen inflammatorischen Antwort (SIRS) auf eine bestätigte oder vermutete 
Infektion. Eine vermutete Infektion liegt vor beim Nachweis von wenigstens einem der folgenden Befunde:  

• Nachweis von Leukozyten in einer normalerweise sterilen Körperflüssigkeit  
• Perforation eines Hohlorgans  
• Radiologischer Nachweis einer Pneumonie in Verbindung mit der Produktion purulenten Sputums  
• Vorliegen eines Syndroms mit einem hohen Infektionsrisiko (z.B. aufsteigende Cholangitis)  

Schwere Sepsis  
Vorliegen einer Sepsis mit wenigstens einem der 5 folgenden Kriterien für eine Organdysfunktion: 

• Kardiovaskuläre Dysfunktion: 
Während mindestens 1 Stunde systolischer arterieller Blutdruck ≤ 90 mmHg oder mittlerer 
arterieller Blutdruck ≤ 70 mmHg trotz adäquater intravasaler Volumenfüllung oder Einsatz von 
Vasopressoren mit dem Ziel, einen systolischen arteriellen Blutdruck >= 90 mmHg oder einen 
mittleren arteriellen Blutdruck >= 70 mmHg zu erreichen  

• Renale Dysfunktion: 
 Während mindestens 1 Stunde eine Urinausscheidung < 0,5 ml/kg Körpergewicht trotz adäquater 

Volumensubstitution 
• Respiratorische Dysfunktion:  

PaO2/FiO2 ≤ 250 mmHg zusammen mit anderen Organdysfunktionen oder ≤ 200 mmHg bei 
isoliertem Lungenversagen 

• Hämatologische Dysfunktion:  
Thrombozytenzahl < 80.000 mm3 oder Reduktion um 50% innerhalb der letzten 3 Tage.  

• Metabolische Dysfunktion:  
pH-Wert ≤ 7,3 oder Basenüberschuß von >= 5,0 mmol/l mit einem auf das 1,5fache des 
Normalwertes erhöhten Plasmalaktatspiegel  
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12.5.2  Dosierung 
 
Die empfohlene Dosis von Drotrecogin alfa (aktiviert) beträgt 24 
µg/kg/Stunde als kontinuierliche intravenöse Infusion über einen Zeitraum 
von 96 Stunden. Wird die Infusion unterbrochen, sollte Drotrecogin alfa 
(aktiviert) erneut mit einer Infusionsrate von 24 µg/kg/Stunde gegeben 
werden, bis die empfohlene Gesamtdauer der Infusion von 96 Stunden 
erreicht ist. Da die Wirksamkeit von Drotrecogin alfa (aktiviert) vom 
Protein-C-Blutspiegel unabhängig ist, ist dessen Bestimmung zur 
Indikationsstellung nicht erforderlich (5). 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) sollte nur von Ärzten mit Erfahrung in der 
Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis angewendet werden. 
 
Für die Behandlung von Kindern ist Drotrecogin alfa (aktiviert) bisher 
nicht zugelassen.  
 
12.5.3  Art der Anwendung 
 
Der Inhalt der Durchstechflasche Drotrecogin alfa (aktiviert) 5 mg/20 mg 
wird mit Wasser für Injektionszwecke unter aseptischen Bedingungen 
gelöst. Drotrecogin alfa (aktiviert) wird als intravenöse Infusion 
körpergewichtsbezogen verabreicht. Drotrecogin alfa (aktiviert) sollte über 
einen eigenen intravenösen Zugang oder ein eigenes Lumen eines 
zentralvenösen Multilumen-Katheters verabreicht werden. Die 
Infusionsdauer sollte 96 Stunden betragen. 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) soll 2 Stunden vor dem Beginn von 
Maßnahmen mit möglichem Blutungsrisiko abgesetzt werden. 12 
Stunden nach größeren invasiven Eingriffen oder Operationen oder 
direkt nach unkomplizierten kleineren Eingriffen kann Drotrecogin 
alfa (aktiviert) erneut gegeben werden, wenn ein adäquater 
Gerinnungsstatus wiederhergestellt ist. 
 
Während der Drotrecogin alfa (aktiviert)-Infusion sollten als Teil der 
Routinemaßnahmen wiederholte Messungen der Gerinnungsparameter 
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erfolgen (z. B. aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), 
Prothrombinzeit (Quick, INR), Thrombozytenzahl). Lassen aufeinander-
folgende Gerinnungsanalysen eine unkontrollierte oder zunehmende 
Gerinnungsstörung erkennen, muss der Nutzen einer Fortsetzung der 
Infusion gegen das potentielle Blutungsrisiko bei den betreffenden 
Patienten abgewogen werden. 
 
12.5.4  Kontraindikationen 
 
Da Drotrecogin alfa (aktiviert) das Blutungsrisiko erhöhen kann, ist es 
kontraindiziert bei: 

1) aktiver innerer Blutung, 
2) Patienten mit intrakranieller pathologischer Veränderung, Neoplasma 

oder Hinweis auf eine zerebrale Herniation, 
3) gleichzeitiger Heparintherapie mit ≥15 IE/kg/Stunde, 
4) bekannter Blutungsneigung mit Ausnahme einer durch Sepsis 

bedingten akuten Gerinnungsstörung, 
5) schwerer chronischer Lebererkrankung, 
6) Thrombozytenzahl < 30.000/µl, auch wenn die Thrombozytenzahl 

durch Gabe von Trombozytenkonzentraten angehoben wurde, 
7) Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko, z. B. in folgenden klinischen 

Situationen: 
a) Jede größere Operation in Vollnarkose oder Spinalanästhesie 

Innerhalb von 12 Stunden unmittelbar vor Beginn der 
Arzneimittelanwendung, in der postoperativen Phase bei 
Anzeichen einer aktiven Blutung oder wenn eine Operation 
während der Arzneimittelanwendung geplant oder vorhersehbar 
ist. 

b) Schweres Schädelhirntrauma mit Hospitalisierung, 
neurochirurgische Operation (kranial oder spinal), schwere 
Gehirnverletzung, intrakranielle arteriovenöse Missbildung oder 
zerebrales Aneurysma in der Anamnese; hämorrhagischer 
Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate; Epiduralkatheter 
oder Notwendigkeit eines Epiduralkatheters während der 
Behandlungsdauer. 

c) Angeborene Blutungsneigung. 
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d) Gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 6 Wochen mit 
medizinischer Intervention, sofern keine definitive chirurgische 
Versorgung erfolgt ist. 

e) Trauma mit erhöhtem Blutungsrisiko. 
Drotrecogin alfa (aktiviert) ist außerdem kontraindiziert bei Patienten mit 
bekannter Überempfindlichkeit gegenüber drotrecogin alfa (aktiviert), 
einem der Hilfsstoffe oder bovinem Thrombin (kann in Spuren aus dem 
Herstellungsprozess vorhanden sein). 
Die Risiken einer Drotrecogin alfa (aktiviert)-Gabe sollten ausserdem in 
folgenden Situationen gegen den erwarteten Nutzen abgewogen werden: 

1) Innerhalb der letzten 3 Tage durchgeführte thrombolytische Therapie 
2) Gabe von oralen Antikoagulanzien innerhalb der letzten 7 Tage 
3) Gabe von Acetylsalicylsäure oder anderen Thrombozytenaggre-

gationshemmern innerhalb der letzten 7 Tage 
4) Ischämischer Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate 
5) Jede andere Störung, bei der es nach dem Urteil des behandelnden 

Arztes zu einer relevanten Blutung kommen kann. 
 
12.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
Drotrecogin alfa (aktiviert) kann ein bestehendes Blutungsrisiko erhöhen 
(5). 
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13  C1 - ESTERASE - INHIBITOR-KONZENTRAT 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für C1-Esterase-Inhibitor-Konzentrat besteht patienten- und produktbezo-

gene Chargendokumentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
13.1  HERSTELLUNG 
 
Das C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH)-Konzentrat wird aus kryopräzipitatar-
mem Plasma durch Adsorption und Ionen-Austausch-Chromatographie ge-
wonnen. Das Präparat liegt in lyophilisierter Form vor. In Deutschland ist 
bisher nur ein pasteurisiertes C1-INH-Konzentrat zugelassen. 
 
13.1.1  Qualitätskriterien 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. Zur Elimination und 
Inaktivierung von Viren wird das in Deutschland zugelassene C1-INH-
Konzentrat neben mehreren Reinigungsschritten auch einem 
Pasteurisierungsschritt unterzogen (Erhitzung in wässeriger Lösung für 10 
Stunden bei 60°C). 
 
13.2   WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Der wirksame Bestandteil des Präparates ist menschlicher C1-Esterase-In-
hibitor (C1-INH). Als Stabilisator sind geringe Mengen an Aminoessig-
säure enthalten.  
 
13.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
C1-INH ist ein Akutphasenprotein; die Konzentration in normalem 
menschlichem Plasma beträgt 240-270 mg/L. Definitionsgemäß entspricht 
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die Aktivität in 1 ml frischem Citratplasma einer Einheit (1 E). Bei Infek-
tionen kann der Spiegel bis auf das Zweifache ansteigen. 
Außer im Plasma ist C1-INH auch in Plazenta, Leberzellen, Monozyten und 
Thrombozyten nachweisbar. Der therapeutische Effekt von C1-INH-Kon-
zentrat entsteht durch die Substitution der fehlenden Inhibitor-Aktivität und 
damit in der Blockade der angestoßenen Kaskaden. 
 
C1-INH hemmt den klassischen Weg der Aktivierung des Komplementsy-
stems durch Inaktivierung der enzymatisch aktiven Komponenten C1s und 
C1r, wobei die Enzyme einen molekularen 1:1-Komplex mit dem Inhibitor 
bilden. Eine weitere biologische Funktion des C1-INH ist die Blockade der 
Kontaktaktivierung durch Hemmung der Gerinnungsfaktoren XIIa und sei-
ner Fragmente. Neben Alpha-2-Makroglobulin ist C1-INH damit der wich-
tigste körpereigene Hemmstoff des Kallikrein im Plasma. C1-INH scheint 
außerdem ein wesentlicher Inhibitor der spontanen Fibrinolyse zu sein.  
 
Früher erhobene Daten bei 4 HAE-Patienten zeigten eine Streubreite der 
Halbwertzeit von 1,1-12,4 Tagen, die mittlere In-vivo-Recovery betrug bei 
diesen Patienten 82%, nach Applikation des Präparates erreicht die mess-
bare C1-INH-Aktivität nach ca. 1 Stunde das Maximum. Bei Gabe von 
1E/kgKG steigt die Aktivität abhängig von der individuellen klinischen Si-
tuation um 1-3% an. Die Halbwertzeit eines dampfbehandelten, in 
Deutschland nicht zugelassenen C1-INH-Konzentrates betrug in einer 
randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie funktionell 
gemessen 38 Stunden (26). 
 
13.4  LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
 
Das Präparat ist bei +2 bis +8°C aufzubewahren; die Verwendbarkeitsdauer 
beträgt 30 Monate. Das gelöste Präparat ist sofort zu verbrauchen.  
 
C1-INH ist in Packungen zu 500 I.E. verfügbar. 
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13.5 ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
13.5.1  Anwendung 
13.5.1.1 Hereditäres Angioödem Typ I und II (HAE I und II) 
 
Beim angeborenen, autosomal dominant vererbten Mangel an C1-INH kann 
es zu länger andauernden Schwellungen vor allem im Magen-Darm-Trakt, 
im Kopf-Halsbereich oder an den Extremitäten kommen. Glottisödeme 
können durch Verlegung der Atemwege akute, lebensbedrohliche Ersti-
ckungsanfälle auslösen (10). 
Laborchemisch findet sich bei Patienten mit HAE Typ I eine Verminderung 
von C1-INH-Aktivität und �Antigen, bei Patienten mit Typ II HAE eine 
Verminderung der C1-INH-Aktivität bei normalem oder erhöhtem Antigen 
(funktioneller Defekt). 
Ein deutlicher Anstieg der Bradykininkonzentration im Plasma während 
akuter Attacken konnte sowohl bei Patienten mit HAE als auch bei Patien-
ten mit erworbenem Angioödem (AAE) beobachtet werden. Unter Infusion 
von C1-Esterase-Inhibitor konnte ein baldiges Absinken der erhöhten Bra-
dykininkonzentration beobachtet werden (33).  
 
In zwei randomisierten, Placebokontrollierten Doppelblindstudien konnte 
die Wirksamkeit eines C1-INH-Konzentrates zur Behandlung des HAE Typ 
I und II nachgewiesen werden (26, 38). Die prophylaktische Gabe eines 
dampfbehandelten C1-INH-Konzentrates führte zu einem statistisch signifi-
kant niedrigeren täglichen Symptom-Score. Während akuter HAE-Attacken 
war das Intervall bis zur Besserung der Symptome in der mit C1-INH-Kon-
zentrat behandelten Patientengruppe signifikant kürzer als in der Placebo-
gruppe (55 versus 563 Minuten) (38).  
Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie bestätigt (26).  
 
C1-INH-Konzentrat kann bei akuten Schüben, aber auch zur Prophylaxe 
vor Operationen eingesetzt werden (2, 3, 5, 8, 14, 22, 23, 25, 28). Bei akuter 
Symptomatik wie Larynxödem, ZNS-Beteiligung sowie schweren Schwel-
lungen der inneren Organe gibt es zur Substitutionstherapie mit C1-INH-
Konzentrat keine therapeutische Alternative (8, 10, 11, 23, 25). 
 



206 

 

Das C1-INH-Konzentrat ist bisher nur zur Behandlung des erblichen 
Angioödems (HAE Typ I und II) zur Therapie des akuten Schubs oder 
zur Prophylaxe vor Operationen zugelassen. 
 
Zur Dauerprophylaxe mit C1-INH-Konzentrat liegen bisher nur wenige 
Daten vor (7, 36, 38). Die Frage: Dauerprophylaxe oder Bedarfstherapie mit 
C1-INH-Konzentrat, ist zur Zeit Gegenstand klinischer Untersuchungen.  
 
Erste Ergebnisse bei 30 Patienten zeigen eine Attackenfreiheit bei 15 Pati-
enten und eine deutliche Reduktion der Attackenhäufigkeit bei den restli-
chen 15 Patienten unter Dauerprophylaxe mit C1-INH-Konzentrat (30). Bei 
diesen Patienten konnten aufgrund der Nebenwirkungen Androgen-Präpa-
rate (Danazol oder Stanozolol) zur Prophylaxe nicht eingesetzt werden.  
 
Bei Schwangeren bzw. Frauen im gebärfähigen Alter mit Kinderwunsch, 
bei Kindern sowie bei Patienten, bei denen sich unter der Androgen-Dau-
ertherapie schwere Nebenwirkungen wie Leberadenome und hepatozellulä-
res Karzinom, Depressionen, Amenorrhoe, arterielle Hypertonie, ausge-
prägte Virilisierung und Hirsutismus manifestiert haben, ist eine Be-
darfstherapie bzw. bei rezidivierender schwerer Symptomatik eine Dauer-
substituion mit C1-INH-Konzentrat die einzig mögliche Therapie (1, 9, 22, 
23, 24, 25, 27, 30, 39). Kosten und Risiken einer solchen Dauersubsti-
tutionstherapie mit C1-INH-Konzentrat sind gegen die Risiken einer An-
drogen-Langzeitherapie abzuwägen (14).  
 
13.5.1.2 Hereditäres Angioödem Typ III (HAE III) 
 
Erst kürzlich wurde eine Variante des hereditären Angioödems mit norma-
ler biochemischer C1-INH-Funktion beschrieben. Diese Form wurde nur 
bei Frauen beobachtet und scheint X-chromosomal vererbt zu werden. Die 
klinische Symptomatik gleicht der von Patienten mit HAE Typ I und II. Der 
Einsatz von C1-INH-Konzentrat war bei 4 Frauen mit 11 Episoden ineffek-
tiv (6). 
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13.5.1.3 Erworbenes Angioödem Typ I und II (AAE I und II) 
 
Erworbene Mangelzustände an C1-Esterase-Inhibitor (sog. "acquired angio-
edema" (AAE)) sind selten. Sie kommen bei lymphoproliferativen Erkran-
kungen, Autoimmunerkrankungen oder malignen Tumoren vor (AAE Typ 
I), vereinzelt jedoch auch ohne eine solche Grunderkrankung (AAE Typ II 
mit Autoantikörpern gegen C1-INH) und treten meist erst nach dem 40. Le-
bensjahr auf (19).  
Die klinischen Symptome des AAE sind mit denen des HAE vergleichbar, 
Schweregrad und die Häufigkeit der Attacken variiert meist mehr als beim 
angeborenen Mangel. Therapeutisch sollte, falls bekannt, zunächst die 
Grunderkrankung behandelt werden. 
Patienten mit erworbenem Angioödem mit schweren oder lebensbedrohli-
chen Attacken oder vor operativen Eingriffen bedürfen einer Therapie mit 
C1-INH-Konzentrat analog zur Therapie bei Patienten mit HAE (4, 7, 13, 
19). Bei Patienten, bei denen Antikörper gegen den C1-INH bestehen (meist 
AAE Typ II), kann die Wirkung durch eine rasche Inaktivierung des zuge-
führten C1-INH abgeschwächt sein oder völlig fehlen (4, 13, 34). Unter 
einer Dauertherapie mit C1-INH-Konzentrat kann die zunächst gebesserte 
klinische Symptomatik unter Umständen im Verlauf wieder zunehmen (7). 
 
13.5.1.4 Nicht gesicherte Indikationen 
 
Physiologisch hemmt der C1-INH die Startphase des Komplement-, Brady-
kinin- und Fibrinolysesystems. Diese Kontaktphase-Systeme spielen eine 
wichtige Rolle bei Polytraumen, Sepsis, ARDS oder dem Capillary-Leak-
Syndrom. Bei Therapieversuchen in solchen Indikationsgebieten außerhalb 
der derzeit zugelassenen Indikation wurde ein positiver Effekt des Einsat-
zes von C1-INH-Konzentrat sowohl in Tiermodellen als auch im klinischen 
Einsatz beobachtet (12, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 31, 32, 35, 37). 
 
Daten, die in einer prospektiven kontrollierten klinischen Studie den Nutzen 
einer Therapie mit C1-INH bei kardiochirurgischen Eingriffen unter 
extrakorporaler Zirkulation beweisen, liegen zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
vor. In einer offenen, nicht-kontrollierten Untersuchung zur Anwendung 
von C1-INH an einem Behandlungskollektiv von 29 Patienten der 
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Kinderkardiochirurgie verstarben 5 Kinder an einem Multiorganversagen 
(Stieh et al., Biomed Progress 9, 13-16 (1996)). Nach Ansicht der Autoren 
wurde die Entwicklung eines Multiorganversagens durch die Gabe von C1-
INH nicht beeinflusst. Bei 2/29 Kindern wurde das Auftreten von 
Thrombosen (Vena cava inferior, ausgedehnte renale Venenthrombose) 
berichtet. 
 
13.5.2  Dosierung 
13.5.2.1 Hereditäres Angioödem Typ I und II (HAE I und II) 
 
Therapie des akuten Schubes und zur Prophylaxe vor Operationen 
(zugelassene Indikation): Die Einzeldosis des C1-INH-Konzentrates 
beträgt 15-30 E/kgKG. Dies entspricht bei Kindern meist 500 - (1000) E 
und bei Erwachsenen 1 000 � (2 000) E des C1-INH-Konzentrates (s. 
Fachinformation).  
 
Bei lebensbedrohlichen Schwellungen wie Larynxödem sollte initial die 
höhere Dosis verabreicht werden. Falls sich der Zustand des Patienten nicht 
innerhalb weniger Stunden bessert oder die Wirkung nicht anhält, sollten 
weitere 500 bis 1000 E verabreicht werden. Während des akuten Schubes 
kann der Bedarf an C1-INH durch einen erhöhten Verbrauch gesteigert sein. 
 
Dosierung bei Indikationen unter klinischer Prüfung: 
 
• Kontinuierliche prophylaktische Gabe vor/während Operationen:  

Untersuchungen bei 3 Erwachsenen mit HAE während operativer Ein-
griffe mit kontinuierlicher Substitution von C1-INH-Konzentrat zeigten, 
dass nach Bolusgabe von 1000 E mit nachfolgender Infusion von 0,5-1 
E/kgKG/Stunde die C1-INH-Aktivität im Normbereich gehalten werden 
konnte und es zu keinen HAE-typischen Symptomen kam. Vorteile sind 
gleichbleibendere C1-INH-Aktivitäts-Spiegel und ein geringerer 
Konzentratverbrauch (29). 
 

• Dauerprophylaxe:  
Die Gabe von 25 E/kgKG C1-INH-Konzentrat jeden 3. Tag führte zu 
einem statistisch signifikanten niedrigeren Symptom-Score im Vergleich 
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zur Placebogruppe (38). Vorläufige Daten zeigen, dass mit einer Dosis 
von 500 - 1000 E C1-Esterase-Inhibitor-Konzentrat zwei- bis dreimal 
pro Woche eine Attackenfreiheit oder deutliche Reduktion der At-
tackenhäufigkeit erreicht werden kann (30). 

 
13.5.2.2 Hereditäres Angioödem Typ III (HAE III) 
 
Die Wirksamkeit des C1-INH-Konzentrates bei dieser erst kürzlich be-
schriebenen Variante konnte bisher nicht nachgewiesen werden (6). 
 
13.5.2.3 Erworbenes Angioödem Typ I und II (AAE I und II) 
 
Zum Einsatz von C1-INH-Konzentrat beim erworbenen Angioödem liegen 
nur wenige Daten vor. Eine Therapie mit C1-INH-Konzentrat kann bei 
akuten oder lebensbedrohlichen Angioödemen oder als Prophylaxe vor ope-
rativen Eingriffen in einer Dosierung wie beim angeborenen Mangel ver-
sucht werden. 
 
Wichtiger Hinweis: 
Bei Vorliegen von Autoantikörpern gegen C1-INH (meist AAE Typ II) 
kann die therapeutische Wirkung des C1-INH-Konzentrates abge-
schwächt sein oder völlig fehlen. In einem Teil der Fälle wurde mit sehr 
hohen Dosen des C1-INH-Konzentrates noch eine therapeutische Wirkung 
erzielt, bei einigen Fällen war der Einsatz des C1-INH-Konzentrates jedoch 
ohne therapeutische Wirkung (3, 4, 13, 19). 
 
13.5.2.4 Nicht gesicherte Indikationen wie Capillary-Leak-Syndrom 

und Sepsis 
 
Da der Einsatz von C1-INH-Konzentrat hier nur im Rahmen 
kontrollierter klinischer Studien erfolgen soll, sind die Dosierungen aus 
den Studienprotokollen zu entnehmen. Die Anwendung außerhalb 
klinischer Studien kann nicht empfohlen werden (s.o., 10.5.1.4). 
Bei höheren Dosen sind Thrombosen nicht auszuschließen (s. Kap. 13, 
13.5.6). 
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13.5.2.5 Kontraindikationen 
 
Kontraindikationen sind bisher nicht bekannt. 
 
13.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
13.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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14 HUMANE IMMUNGLOBULINE  
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Für humane Immunglobuline besteht patienten- und produktbezogene 

Chargendokumentationspflicht gemäß § 14 Transfusionsgesetz. 
 

 
14.1  HERSTELLUNG 
 
Humane Immunglobuline werden aus menschlichem Plasma hergestellt 
(12, 14). Spenderselektion, schonende Separationsverfahren und effektive 
Schritte zur Inaktivierung resp. Entfernung von umhüllten und nicht um-
hüllten Viren sind die für Qualität, Verträglichkeit und Unbedenklichkeit 
entscheidenden Parameter. Subkutan oder intramuskulär (sc/imIg) und 
intravenös (ivIg) zu verabreichende Präparate unterscheiden sich in 
Herstellung, Proteinkonzentration und Verträglichkeit; die jeweils 
vorgeschriebene Applikationsart ist daher streng einzuhalten. 
 
14.1.1  Qualitätskriterien 
 
Bezüglich Anforderungen an die jeweiligen Blutspender sowie die 
Produktqualität wird auf die in Kap. 1, 1.1, aufgeführten nationalen und 
europäischen Gesetze und Richtlinien verwiesen. 
 
Sc/imIg: Die Herstellung erfolgt aus einem Pool von mindestens 1000 
gesunden Spendern. Das Produkt darf keine Infektion übertragen und muss 
bei einer Proteinkonzentration von 160g/L definierte antivirale und 
antibakterielle Antikörper in einer gegenüber dem Ausgangsmaterial  
mindestens um den Faktor 10 erhöhten Konzentration enthalten (14).  
 
IvIg: Die Herstellung erfolgt aus einem Pool von mindestens 1000 gesun-
den Einzelpersonen. Das Produkt darf keine Infektion übertragen und muss 
bei einer Proteinkonzentration von 50-100g/L definierte antivirale und 
antibakterielle Antikörper in einer gegenüber dem Ausgangsmaterial um 
den Faktor >3 erhöhten Konzentration enthalten. Für ivIg-Präparate werden 



218 

 

eine definierte Verteilung von IgG-Subklassen und die Fc-Funktionen 
nativer Immunglobuline gefordert. Der Anteil monomerer und dimerer IgG-
Moleküle muss mindestens 90%, der an Polymeren und Aggregaten darf 
höchstens 3% betragen (14). 
 
14.2  WIRKSAME BESTANDTEILE 
 
Wirksame Bestandteile humaner Immunglobulinpräparate sind spezifische 
Antikörper, die für prophylaktische oder therapeutische Indikationen einge-
setzt werden können.  
Immunglobulinzubereitungen werden in lyophylisierter Form oder in stabi-
lisierter Lösung angeboten und enthalten als Stabilisatoren Albumin, Ami-
noessigsäure sowie vielfach diverse Zucker (Glukose, Saccharose (engl. 
sucrose), Sorbitol, Maltose) in teilweise hoher Konzentration (12, 17).  
 
14.2.1 Normale Immunglobuline zur subkutanen oder 

intramuskulären Injektion (sc/imIg) 
 
Die Proteinkonzentration beträgt 30-180 (meist 160) g/L mit mindestens 
90% Immunglobulinanteil (14). 
 
14.2.2  Normale Immunglobuline zur intravenösen Injektion (ivIg) 
 
Die Qualitätskriterien des Europäischen Arzneibuches (14) werden von der 
Mehrzahl der heute verfügbaren ivIg erfüllt.  
 
Ein durch S-Sulfonierung gewonnenes Präparat enthält 85% IgG, 10% IgA 
und 5% IgM, ein für spezielle Indikationen hergestelltes IgM-angereicher-
tes Präparat je 12% IgM und IgA sowie 76% IgG. Ein Pepsin-behandeltes 
Immunglobulinpräparat zum intravenösen Einsatz enthält mindestens 50 % 
Immunglobulin-Fragmente (F(ab)2), der Fc-Anteil ist enzymatisch abge-
baut; daraus resultieren Nachteile bei der Aktivierung Fc-Rezeptor-vermit-
telter Abwehrvorgänge (s. 14.1.1, 1.3). 
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14.2.3  Spezifische Immunglobuline (Hyperimmunglobuline) 
 
Diese werden von ausgewählten oder immunisierten Spendern mit höheren 
Serumkonzentrationen bestimmter spezifischer Antikörper gewonnen 
(Tab. 1). Die jeweiligen Präparate haben im Vergleich zu normalen imIg- 
oder ivIg-Präparaten bis zu 10fach höhere Titer der gewünschten Spezifität. 
 
Tabelle 1: Spezifische Immunglobuline  
   (nach Europ. Arzneibuch (14) u. a. Ang.) 
 

Spezifität Präparate Proteinkonzentration 
(g/L) 

Mindestgehalt 
spezifischer 

Antikörper (IE/ml)* 

Anti-D 
(Rh0)  

 ImIg 
 ivIg 

100-180 
** 

500-1000(= 100-200 µ
g) 

500-750 (=100-150 µg) 
CMV    IvIg 50; 100 50    

FSME    imIg  100-180  1 : 640 (HIA) 

HAV      imIg     100-180 600  
*** 

HBV  ImIg 
 ivIg 

100-180 
100 

200 
  50 

Rabies  imIg 100-180 150 

Tetanus  imIg 100-180 100 

VZV  imIg 
 ivIg 

100-180 
100 

100 
  25 

 
* WHO-Standard; bei lyophilis. Präparaten nach Lösung gem. Vorschrift 
** unterschiedliche Konzentrationen je nach Hersteller 
*** Zugelassene Präparate (normales sc/imIg) weisen eine Konzentration von 

100 IE/ml auf. Ein spezifisches HAV-Ig ist in Deutschland z. Zt. nicht  
verfügbar. 
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14.3  PHYSIOLOGISCHE FUNKTION 
 
Bei den humanen Immunglobulinen lassen sich 5 Ig-Klassen unterscheiden: 
IgM, IgD, IgA, IgG, IgE. Von IgA gibt es zwei Subklassen (IgA1, IgA2), 
von IgG vier (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) (Tab 2.). Bestimmte Antikörperspe-
zifitäten finden sich bevorzugt in einzelnen Klassen oder Subklassen (z.B. 
Antikörper gegen bakterielle Polysaccharide in der IgG2-Subklasse, 
Antikörper gegen Proteine bevorzugt in den IgG1- und IgG3-Subklassen, 
neutralisierende Antikörper gegen bakterielle Toxine in der IgM-Klasse). 
IgA wird zu ca. 90% über die Schleimhäute sezerniert. 
 
Tabelle 2: Charakteristische Eigenschaften humaner Immunglobuline 
 

Klasse/Sub-
klasse 

Normale 
Serumkon-
zentration 

(g/L) 

Verteilung 
intra-/ 

extravasal 
(%) 

Halbwertzeit 
(Tage) 

Komplement- 
bindung 

Plazenta- 
passage 

IgG1 9  21 ++ +++ 

IgG2 3  20 + + 

IgG3 1 45/55 7 +++ + 

IgG4 0.5  21 0 +++ 

IgA1 3.0  6 0 0 

IgA2 0.5 40/60 6 0 0 

IgM 1.5 80/20 10 +++ 0 

IgD 0.03 75/25* 3 0 0 

IgE 0.0005 50/50 2 0 0 
 
 * sIgD nicht berücksichtigt 
 
Infolge des großen Spenderpools (>1000 bis 80.000 gesunde Einzelspender) 
enthalten kommerzielle IgG-Präparate Antikörper gegen ein große Anzahl 
Antigene und Toxine verschiedener Krankheitserreger unserer Umwelt, 
daneben regulative Antikörper (z. B. Anti-Idiotypen) und in geringer Kon-
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zentration auch Autoantikörper. Bei einem Spenderpool von >1000 enthält 
so jede gewonnene IgG-Charge das �Antikörper-Repertoire der 
Spezies Mensch". Eine Schutzwirkung von ivIg-Präparaten gegenüber 
experimentellen Infektionen wurde für alle kommerziell verfügbaren Präpa-
rate nachgewiesen. Aufgrund der unterschiedlichen experimentellen An-
sätze ist jedoch ein Wirksamkeitsvergleich zwischen verschiedenen Präpa-
raten nicht möglich. Immunglobuline neutralisieren spezifisch Toxine und 
Viren, "opsonieren" Bakterien und verstärken unspezifische Abwehrfunk-
tionen; sie können die Immunantwort modulieren (8, 12, 23). Hochdosierte 
ivIgG Gaben können zu einer passageren Blockade von Fc-Rezeptoren im 
RES führen (3, 23, 39). 
 
Die Gabe von ivIg in therapeutischen Dosen führt zu einem steilen Anstieg 
der Serumkonzentration, gefolgt von einem Abfall innerhalb von 6 � 12 
Stunden auf etwa die Hälfte der Peak-Konzentration (Verteilung in den Ex-
travasalraum). Anschließend folgt ein langsamer Abfall  über 2-4 Wochen 
bis zum Ausgangswert. Nach Gabe von imIg sind zirkulierende Antikörper 
nach etwa 20 Min im Serum nachweisbar, die höchsten Antikörpertiter 
werden nach ca. 4 Tagen erreicht (12).  
 
14.4   LAGERUNG, HALTBARKEIT, PACKUNGSGRÖSSEN 
 
Immunglobuline sollen bei +2°C bis +8°C , manche Produkte können bei 
+2°C bis + 25°C gelagert werden. Haltbarkeitsdauer und Lagerungstempe-
ratur müssen vom Hersteller deklariert werden. 
 
ImIg und ivIg werden in verschiedenen Packungsgrössen geliefert, um eine 
Dosisanpassung nach Maßgabe der einzelnen Indikationen bei Kindern und 
Erwachsenen zu ermöglichen. 
 
14.5 ANWENDUNG, DOSIERUNG, ART DER ANWENDUNG 
14.5.1  Indikationen für normale Immunglobuline zur  subkutanen 

oder intramuskulären Injektion (sc/imIg) 
 
Sc/imIg können als Substitute für spezifische Immunglobuline 
intramuskulär injiziert werden (s. 14.5.4): z. B. für die Hepatitis-A-
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Prophylaxe, deren Bedeutung jedoch seit Einführung der aktiven Impfung 
gesunken ist, oder die Masern-Prophylaxe (13). Eine neuere zugelassene 
Indikation ist die Therapie der radiogenen Mukositis (33) (Dosierung initial 
10 ml, weitere 5 ml am 2. und 4. Tag). 
 
Die subkutane Applikation von sc/imJg stellt für die 
Langzeitsubstitution bei Kindern und Erwachsenen mit 
Immundefektkrankheiten eine nachgewiesen wirksame und preiswerte 
Alternative zur Substitution mit ivIg (s. Kap. 14, 14.5.2.1, 14.5.2.2) dar (9, 
12, 20). 
 
Dosierung: sc/imIg 0,3 g/ kg KG im Abstand von jeweils 2 Wochen oder 
0,1-0,15 g/ kg KG wöchentlich. Erfahrungsgemäß beträgt die notwendige 
wöchentliche Dosis ca. 1/4 der monatlichen Dosierung unter ivIg-
Substitution. Eine bis mehrere subkutane Infusionen können parallel am 
Abdomen und/oder Oberschenkel appliziert werden. Mit Hilfe einer 
speziellen Infusionspumpe sind Selbstinfusionen nach entsprechendem 
Training möglich (20). Dosisanpassung s. Kap. 14, 14.5.2.1. 
 
14.5.2  Indikationen für normale Immunglobuline zur 

intravenösen Injektion (ivIg) 
 
Zugelassene Indikationen für die prophylaktische oder therapeutische Gabe 
sind die Substitutionsbehandlung bei nachgewiesenen Störungen der Anti-
körperbildung und die therapeutische Modulation des Immunsystems bei 
einer Reihe von Autoimmunkrankheiten und Erkrankungen unbekannter 
Ätiologie.  
 
Eine Substitution allein nach Maßgabe von Immunglobulin-Serum-
konzentrationen (z. B. infolge IgG-Verlustes bei nephrotischem Syndrom) 
ohne klinische Immundefekterkrankung ist niemals indiziert.  
 
14.5.2.1 Primäre Immundefektkrankheiten  
 
Bei der Bruton'schen X-chromosomal gebundenen Agammaglobulinämie, 
bei kombinierten Immundefekten (SCID u.a.), bei variablen Immundefekt-
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syndromen (CVID) und beim Hyper-IgM-Syndrom hat sich die langjährige 
Substitution mit an der Serum-IgG-Konzentration orientierter Ig-Dosierung 
bewährt, da die Inzidenz schwerer Infektionen und ihre Folgen signifikant 
vermindert werden. Bei anderen seltenen Immundefektkrankheiten 
(Wiskott-Aldrich-Syndrom, Ataxia teleangiectatica, Immunglobulin-
subklassendefekte u. ä.) ist eine ivIg-Substitution nur bei rezidivierenden 
schweren Infektionen und bei nachgewiesen unzureichender 
Antikörperbildung nach Impfung (Diphtherie, Tetanus, Haemophilus 
Influenzae B, Pneumokokken) indiziert (7, 8, 27, 37, 47). Im 
Erwachsenenalter kommt neben variablen Immundefektsyndromen die 
Fortführung der Substitution bei seit der Kindheit bestehenden 
Immundefektkrankheiten in Frage.  
 
Dosierung: ivIG 0,4�0,8 g/kg KG als Initialdosis, Erhaltungstherapie 0,4-
0,6 g/ kg KG im Abstand von 3-4 Wochen. Die benötigte Dosis soll durch 
fortlaufende Messung des Serum-IgG-Spiegels vor jeder Infusion 
individuell so angepasst werden, dass die Serumkonzentration nicht unter 
6-9 g IgG/L sinkt. 
 
14.5.2.2 Sekundäre Immundefektkrankheiten 
14.5.2.2.1 Klinisch relevante Antikörpermangelsyndrome bei  
  malignen Lymphomen und multiplem Myelom 
 
Bei Vorliegen subnormaler Ig-Serumkonzentrationen, insbesondere von 
IgM, kann ein klinisch relevantes Antikörpermangelsyndrom bei diesen 
Erkrankungen durch das Auftreten von mindestens drei schweren (bakteri-
ellen) Infektionen des Respirations- oder Verdauungstraktes pro Jahr oder 
Auftreten einer septischen Infektion definiert werden. Studien mit 
verschiedenen Dosen haben übereinstimmend gezeigt, dass die prophylak-
tische Gabe von ivIg die Anzahl schwerwiegender bakterieller Infektionen 
signifikant reduziert (10, 12, 19, 32). 
 
Dosierung: ivIg 0,2 � 0,4 g/kg KG im Abstand von 2-4 Wochen mittel- bis 
langfristig zur Infektionsprophylaxe. Die Dosierung ist nicht standardisiert. 
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14.5.2.2.2 HIV-Infektion des Säuglings und Kleinkindes 
 
Diese Indikation wird praktisch nicht mehr gestellt, da sie die Über-
lebensraten nicht verbessert (42). Standardbehandlung ist heute die 
antiretrovirale Kombinationstherapie (38). 
 
Dosierung:  ivIg 0,2 � 0,4 g/kg KG alle 3-4 Wochen. 
 
14.5.2.3 Hochdosierte ivIg-Behandlung bei bestimmten Autoim-

munerkrankungen und Krankheiten unbekannter Ätiolo-
gie  

 
Fc-Rezeptor-Blockade (s. 11.3) und antiidiotypische Regulation werden als 
Wirkungsmechanismen der IvIg-Behandlung bei Autoimmunerkrankungen 
diskutiert. Wegen des differentialtherapeutischen Einsatzes wird auf die 
Literatur verwiesen (3, 11, 22, 23, 39, 44). 
 
Indikationen: 
 
Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP; M. Werlhof) 
Der Einsatz von ivIg wird bei Kindern (4, 5) sowie im Rahmen eines 
risikoorientierten Behandlungsplanes bei Erwachsenen empfohlen (40). 
 
Dosierung: ivIg 0,8 � 1,0 g/ kg KG Tag 1, einmalige Wiederholung bis 
Tag 3, oder 0,4 g/ kg KG täglich Tag 1-5. Wiederholte Behandlungen bei 
Schüben der Erkrankung sind möglich. 
 
Guillain-Barré-Syndrom  
IvIg-Gaben und mehrfacher Plasmaaustausch haben in älteren Studien 
ähnliche Erfolgsraten ergeben (11, 28). Bei Schüben der Erkrankung sind 
wiederholte Behandlungen indiziert (11). In einem aktuellen Cochrane 
Review wird die Plasmaaustauschbehandlung als die einzige Therapie mit 
nachgewiesener Wirksamkeit bezeichnet (s. Kap. 4, 4.5.1, 4.5.2). 
 
Dosierung: ivIg 0,4 g/kg KG für 3 � 7 Tage 
 



225 

 

Kawasaki-Syndrom  
IvIg werden in Kombination mit Acetylsalicylsäure in der akuten Phase 
eingesetzt (24, 26). 
 
Dosierung: ivIg 2,0 g/ kg KG als Einzeldosis oder 0,4 g/ kg KG für 2�5 
Tage. 
 

14.5.2.4 IvIg im Rahmen der Konditionierung bei der allogenen 
  Knochenmarktransplantation  

 
IvIg werden vielfach zur Infektionsprophylaxe und Verminderung der Inzi-
denz der akuten Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD) eingesetzt ( 34, 
46). 
 
Dosierung: ivIg 0,5 g/kg KG 1 x wöchentlich von Tag �8 bis +90, danach 
monatlich bis Tag +360. Auch andere Dosierungen wurden verwendet (34). 
 
14.5.2.5 Nicht zugelassene Indikationen 
14.5.2.5.1 Sepsis und septischer Schock 
 
In einer Metaanalyse von 20 Studien zur Therapie mit intravenösen 
Immunglobulinpräparaten bei Sepsis und septischem Schock (1) haben 
Subanalysen aus 8 Studien (369 Patienten) gezeigt, dass die zusätzliche 
Behandlung mit verschiedenen Immunglobulinzubereitungen zu einer sig-
nifikanten Reduktion der Mortalität bei Erwachsenen (nicht bei Neugebo-
renen!) führen kann. Mit IgM-angereicherten Zubereitungen wurden die 
besten Ergebnisse erzielt. Größere multizentrische prospektive Studien 
stehen aus. 
Dosierung (IgG): ivIg 0,3 � 0,5 g/kg KG ein- bis mehrfach. Die Dosierun-
gen sind nicht standardisiert. 
 
14.5.2.5.2 Schubförmig verlaufende multiple Sklerose 
 
Bei dieser Verlaufsform der MS konnte unter langfristiger ivIG-Therapie 
eine Verbesserung der Symptomatik und eine Reduktion der Schubrate 
beobachtet werden (11, 16, 36). Als Indikation werden besonders 
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Schwangerschaft und Stillzeit, MS im Kindesalter und Kontraindikationen 
für Interferon-β angesehen (22). Eine Bestätigung durch weitere 
multizentrische Studien steht aus. 
Dosierung: ivIg 0,15 � 0,4 g/kg KG 1 x monatlich oder alle 2 Monate über 
1-2 Jahre; auch höhere Dosen sind verabfolgt worden. Die Dosierung ist 
nicht standardisiert. 
 
14.5.2.5.3 Hemmkörperhämophilie mit Nachweis spontaner oder 
   induzierter Faktor VIII Autoantikörper  
 
Dosierung: ivIG 0,4 g/kg KG für 2-5 Tage (39). 
 
14.5.2.5.4 Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) 
 
Dosierung: ivIG 0,2-0,75 g/ kg KG für 5 Tage. IvIg sollen die Fas-medi-
ierte Keratinozytolyse in vitro und in vivo blockieren (44). 
 
14.5.2.5.5 Posttransfusionelle Purpura (PTP) 
 
Bei dieser sehr seltenen unerwünschten Wirkung einer Bluttransfusion be-
steht die Therapie der Wahl in der Gabe von ivIg (s. Kap. 16, 16.1.5). 
 
Dosierung: ivIg 1 g/kg KG an zwei aufeinander folgenden Tagen. 
 
14.5.3  Nicht gesicherte Anwendungen von IvIg  
 
Die folgenden Anwendungen von ivIg können wegen widersprüchlicher 
oder fehlender Studienergebnisse nicht als gesicherte Indikationen ange-
sehen werden: 
 
• Immunglobulintherapie septischer Infektionen bei Neugeborenen und 

Kindern 
 
Mögliche Gründe für die widersprüchlichen Ergebnisse klinischer Studien 
sind die unterschiedlichen Erregerspektren im Säuglings-, Kinder- und 
Erwachsenenalter (1). 
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• Substitution von Immunglobulinen bei Frühgeborenen, insbesondere vor 
der 32. Gestationswoche  
 
Die größte prospektive multizentrische Studie (15) mit über 2400 
Frühgeborenen hat gezeigt, dass sich Anzahl und Schwere von Infek-
tionen durch eine ivIg - Prophylaxe nicht reduzieren lassen. Bei 
Frühgeborenen bestehen neben humoralen auch zelluläre Immunde-
fekte, die durch die Immunglobulingabe nicht korrigiert werden können 
(2, 15). 

 
• Prophylaxe und Therapie der Zytomegalievirus (CMV)-Infektion bei 

Transplantationen 
Klinische manifeste CMV-Infektionen sind als Komplikation nach 
Organ- und Knochenmarktransplantation bekannt. Nach Einführung 
wirksamer Virustatika bedarf der Einsatz von ivIg und CMVIg (Tab. 3) 
in der Prophylaxe � auch bei CMV-Antikörper-negativen Empfängern, 
die ein CMV-positives Transplantat erhalten � und in der Therapie von 
CMV-bedingten Organerkrankungen (z. B. CMV-Pneumonie) der 
erneuten Untersuchung (25, 29, 45). 
 

 
Bei einer Reihe weiterer Erkrankungen, z. B. autoimmunhämolytischer An-
ämie oder Autoimmunneutropenie, diversen Vaskulitiden, bullösen 
Dermatosen, Uveitis, verschiedenen neuromuskulären Autoimmun-
erkrankungen, rheumatoider Arthritis und SLE ist über Therapieerfolge mit 
ivIG berichtet worden, repräsentative prospektive Studien zum 
Wirkungsnachweis stehen aus (3, 6, 11, 22). 

 
14.5.4  Indikationen für spezifische Immunglobuline 
 
Für spezifische Immunglobuline gelten die in der Tabelle 3 angegebenen 
Dosierungen und Indikationen (s. auch (13)). 



 

Tabelle 3: Anwendung spezifischer humaner Immunglobuline in der Prophylaxe verschiedener Erkrankungen 
Spezifität Zielgruppe/Indikationen/Art der Exposition Präparat Dosierung Gegenwärtige Beurteilung 

der Indikation 
CMV 
(Zytomegalie) 

Prophylaxe bei Organ- und KM-Transplantationen; 
Therapie manifester CMV-Organerkrankungen 

CMVivIg 50-100 PEI-U/kg alle 2-3 
Wochen 

s. o., 14.5.3 

FSMEV 
(Frühjahr-Som-
mer-Meningo-
enzephalitis) 

Postexpositionelle Sofortprophylaxe in  
Endemiegebieten für Personen nach dem vollendeten 
14 Lebensjahr 

FSME imIg 0,2 ml/kg KG Prophylaxe innerhalb von 
96 Stunden nach Zecken-
stich in Endemiegebieten 

HAV 
(Hepatitis A) 

Kontakte mit akut Erkrankten. Aktive Impfung 
anschließen! 

normales sc/imIg 
(100 IE/ml) 
 

0,02-0,06 ml/kg KG im 
(3,2-9,6 mg/kg KG) 

Vor Aufenthalt in Endemie-
gebieten aktive Impfung 
angezeigt. Sc/imIg-Prophy-
laxe nur, wenn sofortiger 
Schutz erforderlich ist. 
Simultanimpfung** in Er-
probung. 

HBV 
(Hepatitis B) 

Perkutane oder mukosale Exposition    
 

 -  bei nicht Geimpften 
-  bei Geimpften mit < 10 IU/L anti-HBs (Non-

Responder) 
- bei Geimpften bei bekannt HBV-positivem Inokulum, 

wenn anti -HBs- Testergebnis nicht innerhalb von 
48 Stunden vorliegen kann 

  Empfohlene Prophylaxe 
schnellstmöglich nach 
Exposition als 
Simultanimpfung** 
 
 

 -  Neugeborene HBsAg-positiver Mütter  200 IE Simultanimpfung** mög-
lichst umgehend post par-
tum. 

 Lebertransplantation bei HBV-positivem Empfänger  HB ivIg Indiv. Dosierung (30). Kombinationsbehandlung 
mit Virostatikum (30) 

HBimIg 
12-20 IE/kg KG 



 

 
Masern- 
virus*** 

Nicht oder nur 1x geimpfte Kinder, Gefährdete mit 
erhöhtem Komplikationsrisiko, seronegative 
Schwangere bei Kontakt mit akut Erkrankten, 
innerhalb von 3 Tagen nach Exposition 

normales sc/imIg 
 

0,25 ml/kg 
0,5 ml/kg im bei immunge-
schwächten Kindern 

Bei anhaltender Exposition 
muss die Gabe nach 6-8 
Wochen wiederholt werden. 

Rabiesvirus 
(Tollwut) 

Nach Kontakt mit tollwutverdächtigen oder tollwütigen 
Haus- oder Wildtieren     oder     Impfstoffködern: 

   

  
Berühren/Füttern von 
Tieren, Belecken der 
intakten Haut 
 
Knabbern an der un-
bedeckten Haut, 
oberflächliche, nicht 
blutende Kratzer durch 
ein Tier, 
Belecken der nicht 
intakten Haut 
 
Jegliche Bissverletzung 
oder Kratzwunden, 
Kontamination von 
Schleimhäuten mit 
Speichel (z. B. durch 
Lecken, Spritzer) 

 
Berühren von Impf-
stoffködern bei intakter 
Haut 
 
Kontakt mit der Impf-
flüssigkeit eines be-
schädigten Impfstoff-
köders bei nicht intakter 
Haut 
 
 
 
Kontamination von 
Schleimhäuten und 
frischen Hautver-
letzungen mit der Impf-
flüssigkeit eines be-
schädigten Impfstoff-
köders 

 
- 

 
 
 

- 
 
 
 
 
 
 
 
R imlg 

 
- 

 
 
 

- 
 
 
 
 
 
 
 
20 IE/kg KG 

 
Keine Impfung 
 
 
 
Nur aktive Impfung 
 
 
 
 
 
 
 
Empfohlene Prophylaxe. 
Die Hälfte des R imlg lokal 
infiltrieren, soweit möglich. 
Simultanimpfung!** 

RSV 
(respiratory 
syncytial virus) 
 

Prophylaxe bei Kindern mit bronchopulmonaler 
Dysplasie, kongenitalen Herzerkrankungen und bei 
Frühgeborenen (< 35. SSW) 

RSV-ivIg* 
 
Palivizumab* im 

750 mg/kg KG, 1 x monatlich 
 
15 mg/kg KG, 1 x monatlich 

Signifikante Reduktion 
RSV-bedingter Lungener-
krankungen (21, 41, 43) 



 

 
Rhesus-D (Rh0) Rh(D)-neg. (dd) Frauen 

- nach Geburt eines Rh-pos. Kindes 
Anti-D imIg 250-300 µg innerhalb 72 h 

post partum 
Vorgeschriebene 
postpartale Prophylaxe 

 - während der Schwangerschaft  250-300 µg in der 28. SSW, 
2. Dosis post partum nach 
Geburt eines Rh-pos. (D+) 
Kindes. 

vorgeschriebene antenatal-
postpartale Prophylaxe 

 - bei Aborten, nach Interruptio, nach Extrauteringravi-
dität, nach Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder 
Nabelschnurpunktion, bei Blutung in der Schwanger-
schaft, nach Wendungsoperationen, nach 
Ausräumung einer Blasenmole, bei Placenta praevia 

 

 <12. SSW 120-150 µg 
>12. SSW 250-300 µg 

Vorgeschriebene Prophy-
laxe 

 Rh(D)-inkompatible Erythrozyten- Fehltransfusion; 
Granulozytentransfusion 
Prophylaxe der Immunisierung gegen D  bei Rh-neg.  
(dd) Empfängern Rh-pos. (D+) Erythrozytenkonzen-
trate bzw. Granulozytenkonzentrate. 

Anti-D ivIg 10-15 µg/ml transfundierter 
Erythrozytenmasse als 
fraktionierte Gabe über 
mehrere Tage. 

 Rh (D)-pos. Thrombozytentransfusion bei Rh (D) neg. 
(dd) Frauen 

Anti-D ivIg 250-300 µg 

Einzelfälle, wenn Anti-D-
Bildung verhindert werden 
muss, insbesondere Frauen 
im gebärfähigen Alter 
(s.Kap 2, 2.5.2.1). Entfällt 
bei Notfalltransfusionen 
(s. Kap. 1, 1.5.3) 
 

 Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP) Anti-D ivIg 25 µg/kgKG für 2 Tage bei 
Rh(D)-pos. Patienten (5) 

Zweitlinien-Therapie nach 
ivIg. Unwirksam bei Splen-
ektomierten (5, 31). Hämo-
lyse,Hämoglobinurie be-
achten (18) ! 

 



 

 
Tetanusbazillen 
(Wundstarr- 
krampf) 

Nicht sicher aktiv immunisierte Patienten, Patienten 
mit 2 oder < 2 Impfungen 

   

 - kleine saubere Wunden - - Nur aktive Impfung: 
Kinder < 6 Jahre DT, 
Kinder > 6 Jahre und 
Erwachsene Td 
 

 - alle anderen Wunden (Fremdkörper-, Biss-, Stich-, 
Schuss- oder Quetschwunden), schwere 
Verbrennungen, Erfrierungen, septische Aborte 

- bei Wunden mit starker Gewebszerstörung oder bei 
infizierten Wunden ohne chirurgischer Versorgung 
innerhalb 24 h kann die Dosis erhöht werden auf 

 

TimIg 250 IE 
 
 
 
 

500 IE 

Simultanimpfung** 

 Aktiv Immunisierte, 3 oder mehr dokumentierte 
Impfungen 

- - Auffrischimpfung (1 Dosis 
Td), wenn die letzte 
Impfung >10 Jahre zurück 
liegt 
 

 Manifeste Tetanuserkrankung TimIg 1. Tag 5-10.000 IE, 
evtl. Wiederholung mit 3.000 

(-6.000) IE/ Tag nach klin. 
Bild 

nicht gesicherte Indikation! 



 

 
Varizella-
Zoster-Virus 
(Windpocken, 
Gürtelrose)*** 

Nach Exposition: 
(1 Stunde oder länger mit einer infektiösen Person im 
Raum, Face-to-Face-Kontakt, Haushaltskontakt) 
 
-Ungeimpfte Schwangere 
ohne Varizellenanamnese 
 
-Frühgeborene < 28. SSW 
ohne Berücksichtigung des Varizellenstatus der 
Mutter oder bei Erkrankung der Mutter zwischen 5 
Tagen vor und 2 Tagen nach der Geburt 
 
-Neugeborene > 28. SSW oder solche mit niedrigem 
Geburtsgewicht 
bei unbekanntem Varizellenstatus der Mutter oder bei 
Erkrankung der Mutter zwischen 5 Tagen vor und 
2 Tagen nach der Geburt 
 
-Patienten mit schweren Immundefektkrankheiten 
(s. 14.5.2.1) 
 
-Patienten mit sekundären Immundefektkrankheiten 
(s. 14.5.2.2.1), intensiv immunsuppressiv behandelte 
Kranke, AIDS 

 
 
 
 

VZiVIg oder 
VZimIg 

 
 
" 
 
 
 
" 
 
 
 
 
 

VZimIg 
 
 
 
" 

 

 
 
 
 

5-25 IE/kg KG 
(Herstellerangaben 

beachten) 
 
" 
 
 
 
" 
 
 
 
 
 

mindestens 0,2 ml/kg KG 
(Herstellerangaben 

beachten) 
 
" 

 

 
 
 
 
Empfohlene Prophylaxe 
innerhalb von 96 h nach 
Exposition 

 
  * Über öffentliche Apotheken nach § 73 Abs.3 AMG aus dem Ausland zu beziehen. 
 ** Simultanimpfung: gleichzeitige, aber getrennte Injektion von spezifischem Immunglobulin (Sofortschutz!) einmalig mit 

der 1. Impfstoffdosis. 
*** Spezifische Immunglobuline niemals zeitgleich mit Lebendvakzinen verabfolgen (s. 11.5.5.2.). 
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4.5.5  Kontraindikationen 
14.5.5.1 Absolute Kontraindikationen 
 
• imIg oder ivIg bei IgA-Mangel mit nachgewiesenem Anti-IgA 
 
14.5.5.2 Weitere Kontraindikationen 
 
• Bei passagerer Hypogammaglobulinämie im Kindesalter ist eine Sub-

stitution mit Ig-Präparaten nicht indiziert, da bei solchen Kindern nach 
Vakzination eine normale Antikörperbildung nachgewiesen ist (8).  

• Die gleichzeitige parenterale Gabe von Immunglobulinen und attenu-
ierten Lebendvakzinen (Masern, Röteln, Mumps, Varizellen, Gelbfie-
ber) kann zu einer Störung der aktiven Antikörperbildung führen. Ein 
Abstand von 3 Monaten zwischen der Ig-Gabe und der Impfung ist ein-
zuhalten. Dosisrichtlinien und Angaben der Hersteller sind zu beachten, 
besonders bei Gabe spezifischer Immunglobuline (Tab. 3). 

• Die gelegentlich bei zu rascher Infusion von ivIg auftretende sog. asepti-
sche Meningitis (35) mit Kopfschmerzen, Nackensteife, Erbrechen und 
Fieber stellt keine Kontraindikation gegen eine weitere Infusionstherapie 
mit � wie vorgeschrieben � langsamer Infusionsgeschwindigkeit dar (s. 
a. Kap. 16, 16.5.7); eventuell das Präparat wechseln. 

 
Hinweis: 
Unterdosierte Gaben von sc/imIg oder ivIg ohne klare Indikation sind 
immer kontraindiziert, da sie nicht zu wirksamen Antikörperkonzentrationen 
führen.  
(Beispiel: 10 ml 16%-iges sc/imIg ≈ 1,6 g IgG, d. h. ≤ 2% des Gesamt-
körperpools von 1 g/kg KG bei Erwachsenen). 
 
14.6  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
s. Kap. 16 
 
14.7  DOKUMENTATION 
 
s. Kap. 1, 1.7 
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15  AUTOLOGE HÄMOTHERAPIE 
 
 

Wichtiger Hinweis: 
Präoperativ entnommenes Eigenblut oder Eigenblutbestandteile unter-
liegen als Arzneimittel der Betriebsverordnung für pharmazeutische 

Unternehmer (PharmBetrV), dem Arzneimittelgesetz (AMG), dem Gesetz 
zur Regelung des Transfusionswesens (Transfusionsgesetz � TFG) sowie 
den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur 

Anwendung von Blutprodukten (Hämotherapie) (5, 15, 35, 39). 
 

 
15.1  AUTOLOGE ERYTHROZYTENPRÄPARATIONEN 
15.1.1  Herstellung 
 
Die Herstellung autologer Erythrozytenpräparationen kann über drei Wege 
erfolgen: als präoperative Eigenblutentnahme, als akute normovolämische 
Hämodilution (ANH), durch Aufbereitung von intra- und/oder postoperativ 
gewonnenem Wund-/Drainagenblut mittels maschineller Autotransfusion 
(MAT). 
 
Als Vorteile sind neben dem Ausschluss von seltenen unerwünschten 
Wirkungen der Transfusion allogener Blutkomponenten wie 
Plasmaunverträglichkeiten, transfusionsassoziierte GVHD oder Bildung 
irregulärer blutgruppenspezifischer Alloantikörper vor allem die 
Vermeidung der Übertragung pathogener Viren angeführt worden; 
angesichts der grossen Fortschritte in der Virussicherheit allogener 
Blutprodukte (s. Kap. 16, Tab. 1) hat dieser Aspekt jedoch an Bedeutung 
verloren (5, 30). Der Patient unterliegt bei Entnahme und Transfusion 
prinzipiell den gleichen Risiken wie ein Fremdblutspender (39). 
 
Die Beurteilung der Spendefähigkeit (Kontraindikationen s. Tab. 1) obliegt 
dem für die Entnahme verantwortlichen Arzt. 
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Tabelle 1: Kontraindikationen für Eigenblutentnahmen (39): 
 
• akute Infektionen mit der Möglichkeit der hämatogenen Streuung 
• Verdacht auf infektiöse Magen-Darm-Erkrankungen 
• akute Erkrankungen ungeklärter Genese 
• frischer Herzinfarkt (≤ 3 Monate) 
• instabile Angina pectoris 
• Hauptstammstenose der Koronararterien 
• klinisch wirksame Aortenstenose 
• dekompensierte Herzinsuffizienz 
• Synkopen unklarer Genese 
• Verdacht auf fokale Infektionen 
 
15.1.1.1 Präoperative Eigenblutentnahme 
 
Besteht bei planbaren operativen Maßnahmen eine Transfusions-
wahrscheinlichkeit von mindestens 10%, ist der Patient über das Risiko 
homologer Bluttransfusionen aufzuklären und rechtzeitig auf die 
Möglichkeit einer autologen Hämotherapie hinzuweisen (23, 39). Die 
Indikationsstellung zur Eigenblutentnahme und die Vorgabe der Anzahl der 
herzustellenden Blutprodukte werden unter Beachtung der geltenden 
Richtlinien durch die behandelnden Ärzte vorgenommen (39). 
Voraussetzungen jeder autologen Hämotherapie sind eine exakte 
Indikationsstellung unter Berücksichtigung der Kontraindikation (Tab. 1) 
und eine möglichst frühzeitige individuelle Planung anhand der 
notwendigen Basisdaten (Blutbild und Hämatokrit, minimal akzeptabler 
intra- und post-operativer Hämatokrit/Hb, Blutvolumen, voraussichtlicher 
Blutverlust bei der vorgesehenen Operation anhand aktueller 
krankenhauseigener Bedarfslisten) (1, 2, 4, 29). Zur Ermittlung der 
optimalen Transfusionsstrategie sind Rechenverfahren vorgeschlagen 
worden (1, 25). 
 
Die Prüfung der Eignung eines Patienten zur Eigenblutspende erfolgt in 
Anlehnung an die Vorgaben der gesunder Blutspender (39). Unter 
Beachtung des individuellen Risikos kann bezüglich Spendefrequenz, -
häufigkeit und -menge sowie der Spendeausschlusskriterien von den 
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Vorgaben der Richtlinien abgewichen werden (39). Die 
Hämoglobinkonzentration vor Eigenblutentnahme sollte mindestens 
11,5 ± 0,5 g/dL (7,13 ± 0,31 mmol/L) betragen. Patienten mit 
Leukozytenwerten über 10,5 x 109/l sollten nur dann Eigenblut spenden, 
wenn eine Infektion als Ursache unwahrscheinlich ist bzw. ausgeschlossen 
werden kann. Bei jeder Eigenblutentnahme sollte � soweit ärztlich indiziert 
� eine adäquate Volumensubstitution erfolgen. 
 
Da dem Organismus mit jeder entnommenen Vollbluteinheit ca. 250 mg 
Eisen entzogen und in der Regel mehr als 2 Vollblutkonserven bzw. EK 
innerhalb kurzer Zeit entnommen werden, sollte frühzeitig eine 
Eisensubstitutionstherapie eingeleitet werden (11). In Einzelfällen kann eine  
Gabe von Erythropoietin (EPO, in Kombination mit Eisenpräparaten) zur 
Schaffung erythrozytärer Reserven notwendig werden (31). 
 
Autologe Erythrozytenkonzentrate werden aus Vollblut oder maschinell 
mittels Zellseparatoren gewonnen. Die Vollblutentnahme entspricht den 
Vorgaben bei der Herstellung homologer Erythrozytenkonzentrate 
(s. Kap. 1). Das gewonnene Vollblut kann nach Inline-Filtration 
unverändert angewendet werden. Bei Einstellung eines entsprechend 
geringen extrakorporalen Volumens (z. B. 250 ml) ist der Zellseparator 
auch für Kinder und ältere Patienten gut geeignet (28). 
 
Eigenblutprodukte sind neben der üblichen Etikettenbeschriftung (Konser-
vennummer, Entnahme- und Verfallsdatum, Bezeichnung der Blutkompo-
nente etc.) auch mit Namen, Vornamen und Geburtsdatum des Patienten 
sowie der Bezeichnung �Eigenblut� zu kennzeichnen. Die Angabe der 
AB0/Rh-Blutgruppe kann entfallen. 

 
Die Weitergabe von nicht benötigtem Eigenblut an andere Patienten oder 
als Ausgangsmaterial für andere Blutprodukte ist untersagt (39). 
 
Die Kryokonservierung von Eigenblut ist sehr kostenaufwändig und nur in 
wenigen Zentren etabliert (24). Die Indikation ist auf polysensibilisierte 
Patienten mit komplexem Antikörperspektrum sowie Patienten mit seltenen 
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Blutgruppen und potenzieller Gefahr der AK-Bildung gegen hochfrequente 
Antigene beschränkt. 
 
15.1.1.1.1 Qualitätskriterien 
 
Prinzipiell sind alle Anforderungen an homologe Erythrozytenkonzentrate 
zu erfüllen (s. Kap. 1, Abschnitt 1.1.2). Im Einzelfall kann von den 
Anforderungen an homologe Blutspender, insbesondere von den 
Grenzwerten für Erythrozytenzahl und cHb/HK, auf Grund ärztlicher 
Entscheidung abgewichen werden (39). 
 
15.1.1.2 Präoperative akute normovolämische Hämodilution (ANH) 
 
Die ANH kommt für Patienten mit hochnormalen präoperativen 
HK/Hb-Werten in Frage, bei denen ein intraoperativer Blutverlust von 
> 50 % des Blutvolumens zu erwarten ist, und die aufgrund ihres 
Gesamtzustandes eine Verdünnungsanämie tolerieren können (17). Im 
Rahmen der Risiko-Nutzen-Abwägung ist weiter zu beachten, dass der 
maximale Einspareffekt (nur erreichbar bei präoperativen hochnormalen 
Hb-Werten) bei höchstens 1-1,5 homologen Erythrozytenkonzentraten liegt. 
 
Der Patient ist über Möglichkeit und Risiken der Hämodilution aufzuklären; 
Kontraindikationen s. Tab. 1. 
 
Der Konservenbeutel ist mit den Patientendaten (Name, Vorname, Ge-
burtsdatum) sowie Entnahmedatum und -zeit zu versehen. Die 
Vollblutkonserven sind einer visuellen Kontrolle (Unversehrtheit, 
Hämolyse, Koagelbildung) zu unterziehen. Das gewonnene Vollblut ist 
nicht lagerungsfähig und innerhalb von 6 Stunden nach Beginn der 
Entnahme zu transfundieren. Auf einen AB0-Identitätstest kann verzichtet 
werden, wenn die Präparate unmittelbar am Patienten verbleiben und 
zwischen Entnahme und Rückgabe kein personeller Wechsel stattfindet. 
Die Verantwortung für die ordnungsgemäße Herstellung trägt der 
entnehmende Arzt. Die Dokumentation der Anwendung folgt § 14 (2) TFG 
(Patientendaten, Konservennummer, Bezeichnung des Präparates, Menge, 
Datum und Uhrzeit der Anwendung, unerwünschte Wirkungen). 
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15.1.1.2.1 Qualitätskriterien 
 
Die Vollblutkonserven sind einer visuellen Kontrolle (Unversehrtheit, 
Hämolyse, Koagelbildung) zu unterziehen. Im Übrigen wird auf die 
Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur 
Anwendung von Blutprodukten verwiesen (39). 
 
15.1.1.3 Maschinelle Autotransfusion (MAT) 
 
Der Patient ist über die Möglichkeit und Risiken der MAT aufzuklären. Die 
MAT ist vor allem bei Operationen indiziert, bei denen ein großer 
Blutverlust erwartet wird (z. B. orthopädische oder gefäßchirurgische 
Eingriffe) bzw. akut (Notfalloperationen) eintritt (3). Obwohl auf diesem 
Wege über 50 % des Wundblutes retransfundiert werden können, variiert 
die Rückgewinnungsrate erheblich, so dass eine regelhafte 
Berücksichtigung bei der Transfusionsplanung nicht möglich ist (38). 
 
Das aus dem Wundgebiet steril abgesaugte Blut wird maschinell 
aufgearbeitet und als gewaschene Erythrozytensuspension retransfundiert. 
Die MAT darf nicht angewendet werden, wenn der Verdacht einer 
bakteriellen Kontamination des abgesaugten Wundblutes besteht (z. B. 
Magen-Darm-Chirurgie), da durch den Waschvorgang und die Filtration 
bei der Aufarbeitung des Blutes die Bakterien nicht eliminiert werden. Das 
gewonnene EK ist in der Regel unverzüglich zu transfundieren. Im 
Ausnahmefalle kann das MAT-EK bis zu 6 Stunden bei + 2 °C - + 6 °C 
gelagert werden. 
 
Bei Tumorpatienten wird für die Verwendung von Wundblut zur 
Retransfusion (MAT) eine Bestrahlung mit 50 Gy empfohlen (13). Die 
einschlägigen Bestimmungen zum Betreiben einer geeigneten 
Bestrahlungseinrichtung sind zu beachten. 
 
15.1.2  Lagerung und Verwendbarkeit 
 
Autologe Erythrozytenpräparationen sind grundsätzlich bei +2 - +6°C 
temperaturüberwacht und getrennt von homologen Produkten zu lagern. 



248 

 

Durch ANH oder MAT gewonnenes Blut soll indikationsbezogen 
umgehend retransfundiert werden. Die maximale Zeit bis zur Retransfusion 
beträgt 6 Stunden. 
 
15.1.3  Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung 
 
Autologe Vollblutkonserven und Erythrozytenkonzentrate sind als 
verordnungspflichtige Arzneimittel Bestandteil der ärztlichen Behandlung 
(39, 2.7). Die Indikationen unterscheiden sich in keiner Weise von denen 
für homologe Präparate (s. Kap. 1, 1.5). Dies gilt auch für im Rahmen der 
ANH gewonnene EK. Eine sog. �liberale� Indikation für autologe 
Blutprodukte entbehrt auch unter Berücksichtigung der möglichen 
unerwünschten Wirkungen (s. Kap. 16, 16.1) jeglicher 
pathophysiologischen Begründung. 
 
15.1.4  Unerwünschte Wirkungen 
 
s. Kap. 16 
 
15.1.5  Dokumentation 
 
Bezüglich der Dokumentation wird auf Kapitel 1, 1.7 verwiesen. Der 
Patient ist vor der Eigenblutentnahme schriftlich über die Spenderrisiken 
aufzuklären und auf die weiterhin bestehende Möglichkeit des Einsatzes 
homologer Blutkomponenten hinzuweisen. Er muss schriftlich bestätigen, 
dass er vom Haftungsausschluss der Einrichtung bei Verlust oder 
Beschädigung der Eigenblutkonserve Kenntnis hat. Ebenfalls ist die 
schriftliche Einwilligung zur Durchführung der infektionsserologischen 
Tests einzuholen. 
 
15.2 AUTOLOGE THROMBOZYTENPRÄPARATIONEN, 

AUTOLOGES GEFRORENES FRISCHPLASMA 
(AGFP), AUTOLOGER FIBRINKLEBER 

 
Der Einsatz dieser Präparate beruht auf Berichten einzelner Arbeitsgruppen 
und ist auf wenige Indikationen beschränkt. Kontrollierte prospektive 
Studien liegen nicht vor. Verbindliche Regeln über Indikationen, 
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Dosierungen, Qualitätsanforderungen oder Art der Anwendung können 
daher nicht formuliert werden (10, 32). 

 
15.2.1  Autologe Thrombozytenkonzentrate 
 
Diese sind in der Augenheilkunde in der Therapie des Makulaforamens 
angewandt worden (13, 14, 20, 21, 26). Vereinzelt wurde über den Einsatz 
von autologen TK bei kardiochirurgischen Operationen (41) und als 
supportive Behandlung bei Hochdosis-Chemotherapie (34) berichtet. 111 
Inoxid markierte autologe Thrombozyten sind in der Diagnostik von 
Thrombosen eingesetzt worden (27). 
 
15.2.2  Autologes Gefrorenes Frischplasma (AGFP) 
 
Im Rahmen der Auftrennung bei der Herstellung von Eigenblut ((39), 
2.7.1.6) wird regelmäßig AGFP produziert, welches intra- und postoperativ 
zur Verfügung steht. Wegen der Indikationen für GFP wird auf Kap. 4, 
Abs. 4.5.1, verwiesen. Bei langfristig planbaren Operationen mit absehbar 
großem Blutverlust (z. B. Hüftendoprotheresen-Wechsel, Wirbelsäulen-
operationen), bei denen intraoperativ die MAT zum Einsatz kommt, stellt 
die präoperative Gewinnung mehrerer Einheiten AGFP mittels 
Plasmapherese eine Möglichkeit dar, perioperativ � in Kombination mit 
MAT-Blut � einen �physiologischen� Volumenersatz auch bei Verlust 
großer Mengen durchzuführen. 
 
15.2.3 Autologer Fibrinkleber 
 
Berichte zur Herstellung und Anwendung liegen aus dermatologischen, 
chirurgischen und HNO-kundlichen Arbeitsgruppen vor (8, 9, 18, 33, 36). 
Ein einheitliches Vorgehen ist bisher nicht etabliert. 
 
15.2.4 Autologes Plättchenreiches Plasma (APRP) 
 
APRP wird aus geringen Mengen (ca. 10-80 ml) Eigenblut mittels 
Zentrifugieren gewonnen und in der Regel mit wenigen Tropfen Blut aus 
der Wunde und humanen Knochen oder synthetischem 
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Knochenersatzmaterial vermengt und zum Auffüllen von Knochendefekten 
in der Zahnheilkunde verwendet. Die einzige publizierte prospektive Studie 
(22) erlaubt keine Empfehlung zur Anwendung außerhalb klinischer 
Studien; randomisierte Studien zum Wirksamkeitsnachweis fehlen (10, 32). 
 
15.3  AUTOLOGE STAMMZELLPRÄPARATIONEN 
 
Auf die Richtlinien der Bundesärztekammer zur Gewinnung und 
Anwendung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Hämotherapie) (39) und zur Transplantation peripherer 
Blutstammzellen (40) sowie auf die Empfehlungen der DGTI zur Blut-
stammzellapherese (12) wird verwiesen. 
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16.  UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
 
Tabelle 1: Häufigkeiten unerwünschter Wirkungen (nach 17, 21, 26, 29) 
 
Unerwünschte Wirkungen Risiko je transfundierte Einheit 
hämolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp 

• ohne tödlichen Ausgang 
• mit tödlichem Ausgang 

 
1:6.000-1:80.000 
1:250.000-1:600.000 

hämolytische Transfusionsreaktion vom verzögerten Typ 1:1.000-1:4.000 
1:100.0001 

febrile, nicht-hämolytische Transfusionsreaktion < 1:200 (EK) 
< 1:5 (TK) 

allergische Transfusionsreaktion 
• mit mildem Verlauf 
• mit schwerem Verlauf 

 
1:33-1:333 
1:20.000-1:50.000 

posttransfusionelle Purpura Einzelfälle 
1:600.0001 

transfusionsassoziierte Graft-Versus-Host-Krankheit (taGVHD) 1:400.000-1:1.200.000 
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) 1:5.000-1:7.200 

< 1:180.0001 
bakterielle Kontamination 
 

1:500.000-1:4.700.000 (EK) 
1:900-1:100.000 (TK) 

transfusionsassoziierte Virusinfektionen durch 
• HIV 
• HBV 
• HCV 

 
< 1:106 
1:105 � 1:106 
< 1:106 

 
transfusionsassoziierte Parasitosen 

 
< 1:106 

Neue Variante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit bisher kein Fall bekannt 
1 Zahlen abgeleitet aus Meldungen an das britische Register Serious Hazards of Transfusion 
(SHOT), www.shot.demon.co.uk, (21) 
 
Aktuelle Angaben zur Häufigkeit der verschiedenen Formen unerwünschter 
Wirkungen von Blutkomponenten sind in Tabelle 1 dargestellt. Jahrelange 
Arbeiten zur Qualitätssicherung bei Herstellung und Anwendung von Blut-

http://www.shot.demon.co.uk/
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produkten haben dazu geführt, dass schwerwiegende unerwünschte Wir-
kungen nur noch sehr selten vorkommen. 
 
16.1  BLUTKOMPONENTEN 
16.1.1  Hämolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Hämolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp treten in typischer 
Weise bei AB0-inkompatibler Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 
auf, meist bei Übertragung eines A-Erythrozytenkonzentrates auf einen 0-
Empfänger. Die intravasale Lyse durch vollständige Komplementaktivie-
rung kann stürmisch verlaufen und zum Tod führen. Die Zahl tödlicher 
AB0-inkompatibler Transfusionen wird mit 1 auf 250000 bis 1 auf 600000 
transfundierte Einheiten angegeben (6, 20), siehe Tabelle 1. Granulozyten-
konzentrate enthalten herstellungsbedingt einen relativ hohen Anteil an 
Erythrozyten, so dass hämolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp 
auch bei AB0-inkompatibler Granulozyten-Transfusion gesehen werden. 
Präformierte Alloantikörper im Empfängerserum gegen andere Blutgrup-
penmerkmale sind selten die Ursache einer Sofortreaktion. 
Das Umgehen bewährter Sicherungsmaßnahmen (Identitätssicherung 
durch den AB0-Bedside-Test) trägt maßgeblich zum Auftreten 
hämolytischer Transfusionsreaktionen vom Soforttyp bei (28). 
 
Symptomatik: 
Die klinische Symptomatik ist sehr variabel: Fieber, Schweißausbruch, Ta-
chykardie, Hypotonie/ Schock, Schüttelfrost, Unruhe, Angst, Rücken-/ 
Flanken-/ Brustschmerzen, gesichts-/ stammbetonte Hautrötung, Übelkeit 
und Erbrechen, Dyspnoe, Blutungen, Hämoglobinurie, disseminierte intra-
vasale Gerinnung und Nierenversagen können auftreten. Bei Patienten in 
Narkose können Hypotonie und ungewöhnlich starke Blutungen im Wund-
gebiet die einzigen Symptome sein. 
 
Diagnostik: 
Identität von Präparat und Empfänger prüfen, Wiederholung der 
AB0-Kurzbestimmung (Bedside-Test). Laboratoriumsdiagnostik: LDH, 
Haptoglobin, freies Hämoglobin im Plasma, freies Hämoglobin im Urin. 
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Direkter Antihumanglobulintest, serologische Verträglichkeitsprobe und 
Antikörpersuchtest mit prä- und posttransfusionellem Empfängerblut. Bei 
Verdacht auf Vorliegen einer Gerinnungsstörung sind gezielte hämostase-
ologische Untersuchungen indiziert; ggf. Durchführung der Diagnostik ei-
ner Verbrauchskoagulopathie. Ausschluss einer bakteriellen Kontamination 
(s. Kap. 16, 16.1.8). 
Therapeutische Maßnahmen: 
Transfusion unterbrechen, venösen Zugang offen halten. Sicherstellung der 
renalen Ausscheidung (forcierte Diurese, ggf. frühzeitige Hämodialyse oder 
Hämofiltration). Überwachung des Gerinnungsstatus und allgemeine 
Schockbehandlung. 
 
Transfusion weiterer Blutkomponenten � soweit möglich � erst nach Klä-
rung der Ätiologie. 
 
16.1.2  Hämolytische Transfusionsreaktion vom verzögerten Typ 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Die Konzentration einmal gebildeter Alloantikörper gegen Blutgruppenan-
tigene kann im Laufe der Zeit erheblich absinken und schließlich nicht 
mehr nachweisbar sein. Bei erneuter Exposition des immunisierten 
Empfängers kommt es zur Boosterung und damit zum verzögerten Auftre-
ten von Antikörpern. Die konsekutive Hämolyse kann daher in einem Zeit-
raum bis zu 14 Tagen nach der Transfusion auftreten. Die Anzahl tödlicher 
Verläufe wird mit etwa 1 auf 1,8 Millionen transfundierte Einheiten ange-
geben (20). 
 
Aufgrund des herstellungsbedingt hohen Anteils von Erythrozyten in Gra-
nulozytenkonzentraten können hämolytische Transfusionsreaktionen vom 
verzögerten Typ auch hier auftreten. 
 
Symptomatik: 
Anämie, Ikterus, Hämoglobinurie, selten disseminierte intravasale Gerin-
nung, Nierenversagen. 
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Diagnostik: 
Laboratoriumsdiagnostik (LDH, Bilirubin, Blutbild; in ausgeprägten Fällen 
Haptoglobin, freies Hämoglobin in Plasma und Urin. Direkter Antihu-
manglobulintest, Antikörpersuchtest und -identifizierung). Bei Verdacht auf 
Gerinnungsstörungen gezielte hämostaseologische Untersuchungen. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Symptomorientierte Überwachung des Patienten. Falls erforderlich, Über-
wachung des Gerinnungsstatus und erneute Transfusion unter Berücksichti-
gung der Spezifität des Antikörpers. 
 
Prophylaxe: 
Einmal erhobene Befunde über irreguläre erythrozytäre Antikörper 
sollten immer in einen Notfallausweis eingetragen werden und müssen 
bei allen künftigen Transfusionen berücksichtigt werden. 
 
16.1.3  Febrile, nicht-hämolytische Transfusionsreaktion 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Die Freisetzung von Zellinhaltsstoffen aus Leukozyten während der Her-
stellung, Lagerung oder Transfusion wird als die wesentliche Ursache 
febriler Reaktionen angenommen. Febrile Reaktionen können auch auftre-
ten, wenn antileukozytäre Antikörper des Empfängers mit kontaminieren-
den Leukozyten in Thrombozyten- oder Granulozytenkonzentraten reagie-
ren (11). Hohe Transfusionsgeschwindigkeiten begünstigen das Auftreten 
febriler Reaktionen bei der Transfusion von Granulozytenkonzentraten. 
 
Symptomatik: 
Fieber (Anstieg der Körpertemperatur um mehr als 1° C), Schüttelfrost, 
moderate Dyspnoe, meist 30 bis 60 Minuten nach Einleitung der Transfu-
sion; Hypotension. Klinische Zeichen der hämolytischen Transfusionsre-
aktion vom Soforttyp (s. Kap. 16, 16.1.1) können unter Umständen 
ebenfalls beobachtet werden. 
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Diagnostik: 
Eine hämolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp ist auszuschließen 
(s. Kap. 16, 16.1). 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Antipyretika können die Symptome wirksam unterdrücken. H1-Rezeptor-
Antagonisten oder Corticoide können prophylaktisch gegeben werden. 
 
16.1.4  Allergische Transfusionsreaktion 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Als Ursache allergischer Reaktionen werden Antikörper im Empfängerse-
rum gegen Plasmaproteine des Spenders angesehen; bei rund 0,5% der 
transfundierten Einheiten ist mit einer allergischen Reaktion zu rechnen (8). 
In sehr seltenen Fällen können Empfänger mit angeborenem IgA-Mangel 
hochtitrige Antikörper gegen Immunglobulin A bilden, die Ursache einer 
allergischen Transfusionsreaktion sein können. 
 
Symptomatik: 
Urtikaria, gesichts- und stammbetonte Hautrötung, Pruritus, selten weitere 
klinische Zeichen der allergischen Reaktion bis hin zum anaphylaktischen 
Schock. 
 
Klinische Zeichen der hämolytischen Transfusionsreaktion vom Soforttyp 
können unter Umständen auftreten. 
 
Diagnostik: 
Eine hämolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp ist auszuschließen 
(s. Kap. 16, 16.1.1). 
 
Bei schwerer allergischer Reaktion sollte ferner ein angeborener IgA-Man-
gel ausgeschlossen werden (Bestimmung der IgA-Konzentration im Se-
rum). 
 
 
 



264 

 

Therapeutische Maßnahmen: 
Abbruch der Transfusion; Zugang belassen! Stadien-bezogene Behandlung 
wie bei anderen allergischen Reaktionen (s. Leitlinie Notfalltherapie des 
allergischen Schocks: www.awmf-online.de; s. auch Rote Liste, Innenseite 
Rückendeckel). Bei bekannter wiederholter allergischer Transfusionsreak-
tion sollte eine Prämedikation (H1-Rezeptor-Antagonisten, Corticoide) 
erwogen werden. 
 
Prophylaxe: 
Bei nachgewiesenem IgA-Mangel kann die Indikation zur Transfusion ge-
waschener Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate bestehen. 
Plasmatransfusionen sind bei nachgewiesenem IgA-Mangel zu vermeiden 
bzw. nur mit sogenannten IgA-Mangelplasmen durchzuführen. 
 
16.1.5 Posttransfusionelle Purpura 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Ursache der posttransfusionellen Purpura sind thrombozytenspezifische 
Alloantikörper im Blut des Empfängers. Es handelt sich um eine sehr sel-
tene Transfusionsreaktion (25). 
 
Symptomatik: 
Akute, isolierte Thrombozytopenie mit Blutungsneigung nach zuvor unauf-
fälligen Thrombozytenzahlen etwa eine Woche nach Transfusion. 
 
Diagnostik: 
Nachweis antithrombozytärer Antikörper. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Intravenöse Immunglobulintherapie (s. Kap. 14, 14.5.2.5.5). 
 
16.1.6 Transfusionsassoziierte Graft-Versus-Host-Krankheit 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Ursache der sehr seltenen transfusionsassoziierten Graft-Versus-Host-
Krankheit (taGVHD) ist die Übertragung von proliferationsfähigen T-Lym-
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phozyten des Spenders auf einen in der Regel immuninkompetenten Emp-
fänger. In Einzelfällen ist die Entstehung einer taGVHD bei immungesun-
den Empfängern beschrieben, wenn der Spender homozygot für einen 
HLA-Haplotyp des Empfängers war (�one-way HLA-match�), insbeson-
dere bei Transfusion unter Blutsverwandten. 
 
Symptomatik: 
Fieber, makulopapulöses Erythem der Haut, generalisierte Erythrodermie, 
Blasenbildung, Übelkeit, Erbrechen, massive Durchfälle, cholestatische 
Hepatitis, Lymphadenopathie, Panzytopenie, etwa 4 bis 30 Tage nach 
Transfusion. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Symptomorientierte Therapie (14). 
 
Prophylaxe: 
Bestrahlung der Blutkomponenten mit 30 Gy (s. Kap. 1, Tab. 2). Die 
Leukozytendepletion allein ist keine hinreichende Maßnahme (24). 
Granulozytenkonzentrate sind aufgrund des hohen Gehaltes an prolifera-
tionsfähigen T-Lymphozyten mit 30 Gy zu bestrahlen (s. Kap. 3, 3.1). 
 
16.1.7  Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Ursache der akuten transfusionsassoziierten Lungeninsuffizienz (TRALI) 
sind leukozytäre Antikörper im Spenderplasma (selten im Empfänger-
plasma). Die aktivierten Leukozyten treten in der Mikrozirkulation der 
Lunge aus und führen zum Lungenödem. Rund 5% der betroffenen Patien-
ten versterben (16). 
 
Symptomatik: 
Noch während oder bis zu sechs Stunden nach der Transfusion kommt es zu 
rasch zunehmender Dyspnoe, Hypotonie, Fieber und Ausbildung eines 
Lungenödems. 70% der Patienten werden beatmungspflichtig. 
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Diagnostik: 
Bei Auftreten von Lungenödem und Beatmungspflicht im zeitlichen Zu-
sammenhang mit Transfusionen ist eine TRALI differentialdiagnostisch zu 
berücksichtigen. Nach Leukozytenantikörpern im Spender- und Empfän-
gerblut sollte gesucht werden. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Sicherstellung der Vitalfunktion, Beatmung, Infusionstherapie. Die Anwen-
dung von Corticoiden ist umstritten, Diuretika gelten als nicht indiziert (16). 
 
16.1.8 Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Mikroorganismen aus dem Blut oder von der Haut des Spenders können zur 
Kontamination von Blutprodukten führen. 
 
Das Auftreten spezifischer Infektionskrankheiten durch die Übertragung 
von Treponemen, Borrelien und Rickettsien ist eine Rarität (5, 7). 
 
Symptomatik: 
Die Symptome einer septischen Reaktion können je nach Schweregrad de-
nen der hämolytischen Transfusionsreaktion vom Soforttyp oder denen der 
fieberhaften, nicht-hämolytischen Transfusionsreaktion ähneln. Im Vorder-
grund stehen meist Fieber, Schüttelfrost, Erbrechen, Hypotonie und Tachy-
kardie, die oft noch unter der Transfusion, selten einige Stunden später auf-
treten. 
 
Diagnostik: 
Eine hämolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp ist vorrangig auszu-
schließen. 
 
Bei Verdacht auf bakterielle Kontamination sind mikrobiologische Kulturen 
aus den transfundierten Einheiten und aus Blut des Empfängers bei geeigne-
ten Temperaturen zu veranlassen. 
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Therapeutische Maßnahmen: 
Symptomatische Therapie, ggf. Schockbehandlung, gezielte antibiotische 
Therapie. 
 
16.1.9 Transfusionsassoziierte Virusinfektionen 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Ursache viraler Kontaminationen sind Virämien des Spenders, die sich trotz 
hochempfindlicher Testverfahren im Prüflabor nicht nachweisen lassen. Die 
Übertragung von Viren � auch bisher unbekannter Natur � ist nicht völlig 
auszuschließen. Dies gilt auch für HIV, HBV und HCV (siehe Tabelle 1). 
Die Leukozytendepletion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentra-
ten reichert zellständige Viren ab, z. B. CMV, HHV-8, HTLV-I/II. Nach 
derzeitigem wissenschaftlichem Kenntnisstand ist die Leukozytendepletion 
zur Prävention der transfusionsassoziierten CMV-Infektion der Testung von 
Blutspenden gleichwertig. Durch Granulozytenkonzentrate werden ggf. 
zellständige Viren (wie z. B. CMV) übertragen, so dass hier die Auswahl 
CMV-negativer Blutspender erforderlich sein kann. 
 
Parvovirus B19 kann mit Blutkomponenten übertragen werden und bei 
Schwangeren (foetale Infektion), Personen mit Immundefekt oder 
gesteigerter Erythropoese (z. B. hämolytische Anämie) zu schweren 
Erkrankungen führen. 
 
Symptomatik: 
Auftreten von infektionsspezifischen Krankheitszeichen nach Ablauf der 
Inkubationszeit (zeitlicher Zusammenhang von Transfusion und Erkran-
kungsbeginn!). 
 
Diagnostik: 
Antikörperdiagnostik, Virusgenomnachweis, Vergleich der Virusgenomse-
quenzen bei Empfänger und Spender. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Spezifische Therapie entsprechend der jeweiligen Infektion. 
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Prophylaxe: 
Trotz des geringen Infektionsrisikos ist vor jeder Transfusion die Gefähr-
dung des Empfängers durch eine Virusinfektion gegen den Nutzen der 
Transfusion abzuwägen. 
 
16.1.10 Transfusionsassoziierte Parasitosen 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Grundsätzlich besteht auch die Möglichkeit, Parasiten mit 
Blutkomponenten zu übertragen � insbesondere Malariaerreger 
(Plasmodien), ferner Trypanosomen, Babesien, Leishmanien, Mikrofilarien 
und Toxoplasmen (7). 
 
Symptomatik: 
Auftreten von infektionsspezifischen Krankheitszeichen nach Ablauf der 
Inkubationszeit (zeitlicher Zusammenhang von Transfusion und Erkran-
kungsbeginn!). 
Diagnostik: 
Antikörperdiagnostik, Erregernachweis. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Spezifische Therapie entsprechend der jeweiligen Infektion. 
 
16.1.11 Weitere unerwünschte Wirkungen 
 
Übertragung von Prionen (neue Variante der Creutzfeldt-Jacob-Krankheit) 
In tierexperimentellen Untersuchungen wurde die Übertragbarkeit von 
Prionen durch Bluttransfusionen gezeigt. Es liegen jedoch bislang keine 
Fallberichte einer durch Transfusion erworbenen neuen Variante der CJK 
beim Menschen vor. Eine Risikoabschätzung ist daher zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt nicht möglich. 
 
Transfusionshämosiderose (Erythrozytenkonzentrate) 
Bei chronischem Transfusionsbedarf ist ab etwa 100 transfundierten 
Erythrozytenkonzentraten mit dem Auftreten einer Hämosiderose zu rech-
nen, deren wesentliche Organkomplikationen das endokrine Pankreas, Le-
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ber und Herz betreffen. Therapeutisch ist Deferoxamin wirksam, das bei ab-
sehbarem langfristigem Transfusionsbedarf frühzeitig in das Therapie-
schema aufgenommen werden sollte. 
 
Hypothermie  
Die Gefahr der Hypothermie besteht vor allem im Rahmen der Massivtrans-
fusion; Absenkungen der Körpertemperatur auf 34-32° C werden bei 
schneller Substitution von 50% des Blutvolumens erreicht und können po-
tentiell lebensbedrohliche Störungen hervorrufen oder verstärken (18). 
Durch Erwärmung der Blutkomponenten (Erythrozytenkonzentrate, 
Plasmen) in geeigneten Vorrichtungen lässt sich eine Hypothermie 
vermeiden. 
 
Hyperkaliämie 
Die Hyperkaliämie kann bei sehr schneller Massivtransfusion von Erythro-
zytenkonzentraten (mehr als 60 ml/min) klinische Bedeutung erlangen. Sie 
ist ferner zu bedenken bei Patienten mit primär erhöhtem Kaliumspiegel 
(Niereninsuffizienz!) und gegebenenfalls im Zusammenhang mit Aus-
tauschtransfusionen (18). 
 
Hypervolämie 
Zu rasche Transfusion größerer Volumina insbesondere bei Neugeborenen 
und Kindern sowie bei älteren Menschen und bei Patienten mit erhöhtem 
Plasmavolumen kann zur akuten Hypervolämie mit Husten, Dyspnoe, Zya-
nose, Halsvenenstauung, Kopfschmerzen, Herzinsuffizienz und Lungenö-
dem führen. Therapeutisch werden Diuretika und Sauerstoffgabe empfoh-
len. 
 
Einer Hypervolämie kann durch Restriktion der transfundierten Menge auf 
1 ml pro kg Körpergewicht und Stunde vorgebeugt werden. 
 
Transfusion hämolytischer Erythrozytenkonzentrate 
Hämolysen in nennenswertem Umfang können bei nicht sachgerechter La-
gerung (akzidentelles Gefrieren!), unsachmäßer Erwärmung oder durch 
unzulässige Beimischung von Medikamenten und hyper- oder hypotonen 
Lösungen zum Erythrozytenkonzentrat auftreten. 
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Das Auftreten schwerwiegender Gerinnungsstörungen mit Gefahr der 
disseminierten intravasalen Gerinnung ist nicht auszuschließen. Die 
Patienten sind engmaschig zu überwachen, der Gerinnungsstatus ist wie-
derholt zu prüfen. 
 
Hemmkörperbildung 
Eine Hemmkörperbildung bei Patienten mit Faktorenmangel, die mit 
gefrorenem Frischplasma transfundiert werden, ist möglich. 
 
Citratreaktionen 
Bei rascher Transfusion (mehr als 50 ml/min) von gefrorenem Frischplasma 
ist insbesondere bei Patienten mit bekannten Funktionsstörungen (Leberin-
suffizienz, Azidose, Hypothermie, Schock) sowie im Neugeborenenalter 
das Risiko einer Citratintoxikation gegeben. Symptome sind neben klini-
schen Hinweisen QT-Verlängerung im EKG, Blutdruckabfall, Arrhythmie. 
Therapeutisch wird Calciumglukonat verabreicht. 
 
Hämolyse bei AB0-Fehltransfusion 
Bei AB0-inkompatibler Plasmatransfusion (durch Plasmagabe oder auch 
durch die Gabe von plasmahaltigen Thrombozytenkonzentraten) wird nur 
eine im Verhältnis zum Antigen geringe Menge Antikörper in den Kreislauf 
des Empfängers eingebracht. Klinisch manifeste hämolytische Reaktionen 
auf AB0-inkompatible Plasmatransfusionen gelten als selten. 
Kumulationseffekte bei Mehrfachtransfusion sowie die besonderen 
Gegebenheiten bei Neugeborenen und Kindern sind jedoch zu bedenken. 
 
16.2  PLASMADERIVATE 
16.2.1  Pseudo-allergische Reaktionen und Allergien 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Nicht-immunologische Pseudoallergie (anaphylaktoide Reaktion) oder al-
lergische Typ-I-Reaktion (IgE-vermittelte Histaminfreisetzung; anaphylak-
tische Reaktion). Leichte Reaktionen sind selten; schwere anaphylaktische 
oder anaphylaktoide Reaktionen treten in Einzelfällen auf und wurden in 
der Vergangenheit u. a. auf Stabilisatoren und auf den Gehalt an Polymeren 
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zurückgeführt (19). Sie treten seit Einführung hochgereinigter Präparate 
sehr selten auf (4). 
 
Symptomatik: 
Fieber, Juckreiz, Flush, Urtikaria, Angioödem, Übelkeit, abdominelle 
Krämpfe, Dyspnoe, Tachykardie, Hypotension, Arrhythmie, Larynxödem, 
Bronchospasmus, Herz-Kreislauf-Schock. 
 
Diagnostik: 
Klinik, Dokumentation der zeitlichen Reihenfolge applizierter Substanzen. 
4-6 Wochen nach schweren anaphylaktischen Zwischenfällen wird eine al-
lergologische Abklärung empfohlen, um ggf. eine lebensbedrohliche Reex-
position mit dem implizierten Allergen zu vermeiden. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Anwendung des Präparates unterbrechen. Venösen Zugang offen halten. 
Leichte Reaktionen können mit H1-Rezeptor-Antagonisten und Corticoiden 
beherrscht werden. Stadien-bezogene Behandlung wie bei anderen 
allergischen Reaktionen (s. Leitlinie Notfalltherapie des allergischen 
Schocks: www.awmf-online.de; s. auch  Rote Liste, Innenseite 
Rückendeckel). Bei Patienten mit Überempfindlichkeit gegenüber Plasma-
derivaten kann es angezeigt sein, Antihistaminika vorbeugend zu verabrei-
chen. 
 
16.2.2  Infektionsrisiken 
 
Bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergestellten Arzneimitteln 
ist die Übertragung von Erregern � auch bislang unbekannter Natur � nicht 
völlig ausgeschlossen (30). In Kenntnis der vorgeschriebenen Verfahren zur 
Virusinaktivierung ist auf ein geringes Risiko der Übertragung von Hepati-
tis A sowie von Parvovirus B19 zu verweisen. Einzelfallberichte von Par-
vovirus-B19-Übertragungen durch Gerinnungspräparate liegen vor (18). 
Parvovirus B19 Infektionen können bei Schwangeren (foetale Infektion) 
und Personen mit Immundefekt oder gesteigerter Erythropoese (z. B. 
haemolytische Anämie) zu schweren Erkrankungen führen. In den letzten 
Jahren ist eine Übertragung von HBV, HCV und HIV mit in 
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Deutschland zugelassenen Plasmaderivaten nicht mehr bekannt 
geworden. 
 
16.2.3  Besonderheiten einzelner Präparate 
16.2.3.1 Gerinnungsfaktor-Präparate: Unerwünschte Wirkungen 

durch prokoagulatorische Aktivität 
 
Thromboembolische Zwischenfälle (DIC, Thrombosen, Myokardinfarkt) 
durch PPSB-Konzentrate, verursacht durch herstellungsbedingt aktivierte 
Gerinnungsfaktoren, wurden beschrieben (12). PPSB-Präparate enthalten 
eine nicht den physiologischen Gegebenheiten entsprechende 
Zusammensetzung der Aktivitäten der Prokoagulatoren. Bei hoher oder 
Überdosierung von PPSB kann es dadurch zu einem sog. Zymogen 
Overload kommen: d. h. das ausgewogene physiologische Verhältnis 
insbesondere von Prothrombin und Faktor X zu den Inhibitorsystemen 
Antithrombin und Protein C/S wird durch die Substitutionstherapie mit 
PPSB deutlich zu Gunsten der Prokoagulatoren verschoben. 
Thromboembolische Komplikationen können die Folge sein. Bei der 
Anwendung hoher Dosen von PPSB-Präparaten wurden in sehr seltenen 
Fällen das Vorkommen einer Verbrauchskoagulopathie oder eines 
Myokardinfarktes beschrieben (3) (s. Kap. 6, 6.1, 6.5.5, 6.5.6). 
 
Auch bei der Anwendung des gentechnisch hergestellten aktivierten 
Gewinnungsfaktors VII (rhFVIIa) besteht prinzipiell das Risiko 
tromboembolischer Ereignisse. Bei der bisher zugelassenen Indikation 
Hemmkörperhämophilie (s. Kap. 11, 11.5.1) wurden solche unerwünschten 
Wirkungen nur sehr selten (> 1 %) beobachtet. 
 
16.2.3.2 Gerinnungsfaktor-Präparate: Hemmkörperbildung 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Hemmkörper (IgG-Antikörper mit Hemmwirkung auf die prokoagulatori-
sche Aktivität) gegen den zugeführten Gerinnungsfaktor wurden vor allem 
bei der Hämophilie A beobachtet, seltener bei der Hämophilie B oder dem 
von Willebrand-Syndrom. Ihr Auftreten wird sowohl durch den genetischen 
Defekt des Patienten als auch durch zahlreiche anderen Faktoren 
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beeinflusst. Die Hemmkörper-Prävalenz wird mit ca. 15 % angegeben, die 
Inzidenz liegt bei ca. 25 % (1). Hemmkörper treten im Median 9-11 Tage 
nach Erstbehandlung auf (22). 
 
Symptomatik: 
Ausbleiben der therapeutischen Wirkung. Die Patienten sind klinisch und 
mit Laboruntersuchungen sorgfältig auf die Bildung von inhibitorischen 
Antikörpern zu überwachen. 
 
Diagnostik: 
Messung der Faktor VIII- oder Faktor IX-Inhibitoren (Bethesda-Einheiten 
pro ml Plasma) in einem spezialisierten Laboratorium. 
 
Therapeutische Maßnahmen 
s. Kap. 7 
 
16.2.3.3 Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ II 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Aufgrund des Heparingehaltes einiger Gerinnungspräparate kann sehr sel-
ten eine HIT Typ II auftreten (10).  
 
Symptomatik: 
Der Abfall der Thrombozytenzahl unter 50% des Ausgangswertes tritt meist 
5-10 Tage nach Erstanwendung, bei Reexposition ggf. binnen Stunden ein.  
 
Diagnostik: 
Die klinische Verdachtsdiagnose kann durch den Nachweis von HIT-Anti-
körpern bestätigt werden. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Jegliche Anwendung von Heparinen muss umgehend eingestellt werden. In 
der Akutphase sollten keine Thrombozytenkonzentrate gegeben werden. 
Alternative parenterale Antikoagulanzien (Danaparoid, Hirudin) können 
eingesetzt werden. 
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16.2.3.4 C1-Esterase-Inhibitor-Konzentrat: Thrombosen 
 
Nach Anwendung von C1-INH bei Neugeborenen mit angeborenem Herz-
fehler während und nach Herzoperationen unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine und in Dosierungen von 115 Einheiten pro kg KG/Tag und höher 
(nicht zugelassene Indikation und Dosierung) wurde über die Bildung von 
Thrombosen mit zum Teil tödlichem Ausgang berichtet (2). Weitere klini-
sche Studien zur Inzidenz unerwünschter Wirkungen liegen nicht vor. 
 
16.2.3.5 Humane Immunglobuline: Antikörper gegen Im  
  munglobulin A 
 
In seltenen Fällen können Empfänger mit angeborenem IgA-Mangel hoch-
titrige Antikörper gegen Immunglobulin A bilden, die Ursache einer allergi-
schen Reaktion auf humane Immunglobuline sein können. 
 
16.2.3.6 Humane Immunglobuline: Aseptische Meningitis 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Eine aseptische Meningitis wurde unter der Behandlung mit ivIg gehäuft 
bei Patienten mit Migräne in der Vorgeschichte beobachtet (31). 
 
Symptomatik: 
Kopfschmerzen, Nackensteife, Erbrechen, Fieber. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Analgetika. Spontane Rückbildung innerhalb von 48 Stunden. 
 
16.2.3.7 Humane Immunglobuline: Akutes Nierenversagen 
 
Ätiologie, Vorkommen: 
Seit 1985 wurden etwa 120 Fälle von akutem Nierenversagen nach ivIg-In-
fusionen bekannt (17 Todesfälle) (9). Mehr als 80% der Fälle sind nach 
hochdosierter Gabe von Saccharose (engl.: sucrose)-haltigen ivIg-Präpara-
ten aufgetreten. Bei einzelnen Patienten mit hochtitrigen Rheumafaktoren 
führte die ivIg-Gabe ebenfalls zum Nierenversagen, bei anderen blieben 
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Ursache und kausaler Zusammenhang unklar. Prinzipiell gilt: vorbeste-
hende Nierenfunktionsstörungen und Präsenz von Rheumafaktoren und 
Kryoglobulinen beachten; Infusionsgeschwindigkeit einhalten. Cave: vor-
bestehende Nierenfunktionsstörung! 
Symptomatik: 
Reduzierte Urinausscheidung, Kreatinin-Anstieg, Ödeme, Atemnot. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Absetzen der Infusion. Symptomatische Therapie des Nierenversagens. 
 
16.3  AUTOLOGE ERYTHROZYTENKONZENTRATE 
16.3.1  Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Mikroorganismen aus dem Blutstrom oder von der Haut des Patienten kön-
nen zur Kontamination autologer Erythrozytenkonzentrate führen.  
Einzelfälle septischer Reaktionen auf die Gabe autologer Erythrozytenkon-
zentrate sind beschrieben (15). 
 
Symptomatik: 
Im Vordergrund stehen meist Fieber, Schüttelfrost, Erbrechen, Hypotonie 
und Tachykardie, die oft noch unter der Transfusion, selten einige Stunden 
später auftreten (23). 
 
Diagnostik: 
Bei Verdacht auf bakterielle Kontamination sind mikrobiologische Kulturen 
aus dem Erythrozytenkonzentrat und aus Blut des Empfängers bei geeigne-
ten Temperaturen (einschließlich 4° und 20° C) zu veranlassen (23). 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Symptomatische Therapie, ggf. Schockbehandlung, Einleitung einer anti-
biotischen Therapie. 
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16.3.2  Febrile, nicht-hämolytische Transfusionsreaktion 
 
Ätiologie und Vorkommen: 
Unter der Erwägung, dass freigesetzte Zytokine eine Rolle bei der Auslö-
sung febriler Transfusionsreaktionen spielen, ist das Auftreten dieser Reak-
tion auch bei Transfusion gelagerter autologer Erythrozytenkonzentrate 
denkbar (15). 
 
Symptomatik: 
Fieber (Anstieg der Körpertemperatur um mehr als 1° C), Schüttelfrost, 
moderate Dyspnoe, meist 30 bis 60 Minuten nach Einleitung der Transfu-
sion. 
 
Diagnostik: 
Eine hämolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp durch Verwechs-
lung des Erythrozytenkonzentrats ist auszuschließen. 
 
Therapeutische Maßnahmen: 
Antipyretika können die Symptome im Allgemeinen unterdrücken.  
 
16.3.3  Risiken bei Verwechslung des Präparates 
 
Bei Verwechslung des Präparates ist grundsätzlich das Auftreten jeder un-
erwünschten Wirkung, die bei allogenen Erythrozytenkonzentraten be-
schrieben wurde, möglich. 
 
Von besonderer klinischer Bedeutung sind dabei das Auftreten hämolyti-
scher Transfusionsreaktionen sowie die Übertragung von Krankheitserre-
gern. 
 
Prophylaxe: 
Vor Einleitung einer autologen Transfusion ist neben der Identitäts-
prüfung von Empfänger und Erythrozytenkonzentrat die Durchfüh-
rung des AB0-Bestätigungstestes (Bedside-Test) mit frisch entnomme-
nem Empfängerblut und Material aus dem Erythrozytenkonzentrat er-
forderlich! 
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16.3.4  Weitere unerwünschte Wirkungen 
 
Hypervolämie 
Zu rasche Transfusion größerer Volumina insbesondere bei Neugeborenen 
und Kindern sowie bei älteren Menschen und bei Patienten mit erhöhtem 
Plasmavolumen können zur akuten Hypervolämie mit Husten, Dyspnoe, 
Zyanose, Halsvenenstauung, Kopfschmerzen, Herzinsuffizienz und 
Lungenödem führen. Therapeutisch werden Diuretika und Sauerstoffgabe 
empfohlen. 
 
Einer Hypervolämie kann durch Restriktion der transfundierten Menge auf 
1 ml pro kg Körpergewicht und Stunde vorgebeugt werden (27). 
 
Transfusion hämolytischer Erythrozytenkonzentrate 
Hämolysen in nennenswertem Umfang können bei unsachgerechter Lage-
rung (akzidentelles Gefrieren!), unsachgerechter Erwärmung oder durch 
unzulässige Beimischung von Medikamenten und hyper- oder hypotonen 
Lösungen zum Erythrozytenkonzentrat auftreten. 
 
Das Auftreten schwerwiegender Gerinnungsstörungen mit Gefahr der dis-
seminierten intravasalen Gerinnung ist nicht auszuschließen (27). Die Pa-
tienten sind engmaschig zu überwachen, der Gerinnungsstatus ist wieder-
holt zu prüfen. 
 
16.4  DOKUMENTATION, MELDEWEGE UND 

RÜCKVERFOLGUNG 
 
Alle unerwünschten Wirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung 
von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen zur Be-
handlung von Hämostasestörungen sind patientenbezogen vom behandeln-
den Arzt zu dokumentieren. Die Aufzeichnungen sind 15 Jahre aufzube-
wahren (§ 14 TFG). 
 
Im Falle des Verdachts einer unerwünschten Wirkung ist unverzüglich der 
pharmazeutische Unternehmer zu unterrichten; im Falle des Verdachts einer 
schwerwiegenden unerwünschten Wirkung (Tod, lebensbedrohliche Er-
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krankung, Krankenhauseinweisung oder verlängerter Aufenthalt im 
Krankenhaus, bleibende Gesundheitsschäden) ist zusätzlich das Paul-
Ehrlich-Institut zu unterrichten (§ 16 TFG). 
 
Gleichzeitig soll eine Meldung an die Arzneimittelkommission der Deut-
schen Ärzteschaft erfolgen (§ 6 der (Muster-) Berufsordnung für die Deut-
schen Ärztinnen und Ärzte). 
 
Näheres ist in einer Dienstanweisung festzulegen, die insbesondere festlegt, 
wer den Meldepflichten nachzukommen hat. Die Unterrichtung muss alle 
notwendigen Angaben wie Bezeichnung des Produktes, Name oder Firma 
des pharmazeutischen Unternehmers und die Chargenbezeichnung enthal-
ten. Von dem betroffenen Patienten sind Geburtsdatum und Geschlecht an-
zugeben. 
Besteht der begründete Verdacht, dass Empfänger von Blutprodukten mit 
HIV, mit Hepatitis-Viren oder anderen Erregern, die zu schwerwiegenden 
Krankheitsverläufen führen können, durch ein Blutprodukt infiziert wurden, 
ist der Ursache der Infektion unverzüglich nachzugehen (§ 19 TFG). Das in 
Betracht kommende Blutprodukt ist zu ermitteln, der pharmazeutische Un-
ternehmer und das Paul-Ehrlich-Institut sind zu unterrichten. Die Doku-
mentation, das Meldewesen und die Rückverfolgung des pharmazeutischen 
Herstellers bleiben unberührt [s. Verfahren zur Rückverfolgung (Look 
Back) gemäß §19 Transfusionsgesetz, Votum 24 des Arbeitskreises Blut, 
Bundesgesundheitsbl 44, 305-316 (2001)]. 
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