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Zusammenfassung

Zielsetzung   Die Pathogeninaktivierung (PI) ist ein weltweit 
anerkanntes Verfahren zur Verbesserung der Sicherheit von 
Thrombozytenkonzentraten und Plasma. Diese Arbeit unter-
sucht die Notwendigkeit und potenziellen Vorteile der Imple-
mentierung der PI für Thrombozytenkonzentrate in Deutsch-
land.
Methodik   Analysiert werden sowohl Daten zur aktuellen Blut-
versorgung als auch zu Infektionsrisiken von Thrombozyten-
konzentraten sowie bestehender Sicherheitsstandards auch im 
interationalen Vergleich.
Ergebnisse   Die Ergebnisse zeigen, dass PI die Sicherheit durch 
die Inaktivierung bekannter und unbekannter Pathogene ver-
bessert, die Haltbarkeit verlängert, den Spenderkreis erweitert 
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Übersicht

Ausgangslage der Versorgung mit 
Spenderblut in Deutschland
Spenderblut ist Ausgangsmaterial für verschiedene Blutprodukte; 
darunter Thrombozytenkonzentrate (TK), Erythrozytenkonzentra-
te (EK), Granulozytenkonzentrate (GK) und Plasma. TK sind ein 
Hauptbestandteil der Blutversorgung in Deutschland. Sie werden 
für Patienten mit Thrombozytopenie oder gestörter Thrombozy-
tenfunktion benötigt, insbesondere bei Erkrankungen wie Leukä-
mie, schweren Blutungen, nach Chemotherapie oder bei großen 
Operationen.

Für den Einsatz von TK gibt es in vielen Ländern weltweit ein ef-
fizientes und modernes Verfahren zur Inaktivierung infektiöser Er-
reger, die sog. Pathogeninaktivierung (PI). Anders als in vielen Län-
dern der Welt, gehört diese Methodik in Deutschland nicht zum 
Standard. Diese Arbeit beschäftigt sich nach einer Einführung in 
die gegenwärtige und zukünftige Versorgungslage von TK mit der 
Frage, welche Vor- und Nachteile die PI mit sich bringt und ob ein 
standardisierter Einsatz dergleichen für TK auch in Deutschland 
vorteilhaft erscheint.

Versorgungsengpässe des 
Arzneimittelausgangsmaterials „Blut“
Blutprodukte bilden die Grundlage für eine moderne und adäqua-
te medizinische Versorgung – rund 80 % der deutschen Bevölke-
rung erhalten im Laufe des Lebens mindestens einmal Spenderblut 
oder daraus erzeugte Produkte [1]. Da zelluläre Blutkomponenten 
wie die TK nach wie vor nicht künstlich bzw. biotechnologisch her-
gestellt, sondern ausschließlich durch Blutspenden gewonnen wer-
den können, ist ohne den Einsatz von Blutprodukten die Behand-
lung lebensbedrohlicher Verletzungen oder einer Vielzahl häma-
tologisch-onkologischer Erkrankungen nicht möglich. Das 
Arzneimittelausgangsmaterial „Spenderblut“ ist also unersetzlich.

Die relevante Verknappung des Ausgangsmaterials Spenderblut 
ist demgegenüber nach wie vor eine andauernde Herausforderung 
in der sicheren und flächendeckenden 24/7/365 Versorgung der 
Bevölkerung. Mitte Juni 2024 hat daher die Bundeszentrale für ge-
sundheitliche Aufklärung (BZgA) zusammen mit dem Bundesge-
sundheitsminister erneut einen dringenden Appell an die Bevölke-
rung gerichtet, mehr Blut zu spenden [2]. Hintergrund regelmäßi-
ger Aufrufe sind die dramatischen Rückgänge an Vollblut- und 

Plasmaspenden, so wie bei besonderen Vorkommnissen etwa in 
Folge der Corona-Pandemie und der Flutkatastrophe im Ahrtal.

Die wesentlichen Gründe für die Versorgungsengpässe sind hin-
länglich bekannt und haben sich nicht verändert: Die demographi-
sche Entwicklung der Bevölkerung in Deutschland (eine der ältes-
ten der Welt [3]), abnehmende Geburtenzahlen und die insgesamt 
nicht ausreichende Bereitschaft, Blut zu spenden, ist die eine Seite. 
Auf der anderen Seite ist der Bedarf an Blut nach wie vor hoch [4], 
etwa durch hämatologisch-onkologische Erkrankungen und die 
Anzahl komplexer invasiver Eingriffe (z. B. Herzoperationen und 
Transplantationen) nebst deren Ausdehnung auch auf ältere Pa
tientengruppen. Moderne blutsparende Konzepte (Patient Blood 
Management) ändern nur wenig an dem – im Verhältnis zum Spen-
deaufkommen – hohen Bedarf an Blutkomponenten, insbesonde-
re von TK. Eine Erhebung des Deutschen Roten Kreuzes ergab, dass 
2020 täglich rund 12 000 Transfusionseinheiten in Deutschland be-
nötigt wurden [4].

Diese Situation ist keine temporäre Ausnahme, sondern sym
ptomatisch, da sie nicht nur auf die aktuelle Versorgungslage zu-
rückzuführen ist [5].

Infektionsrisiko von Spenderblut
Trotz Einführung einer Reihe von Sicherheitsstandards im Rahmen 
der Blutspende bleibt die Hämotherapie infolge transfusionsbeding-
ter Infektionen durch bakterielle, parasitäre und virale Erreger wei-
terhin potenziell risikobehaftet [6–9]. Das bakterielle Infektionsrisi-
ko bei TK ist im Vergleich zu anderen Blutprodukten aufgrund der 
Lagerung bei Raumtemperatur deutlich erhöht. Im Vergleich zu an-
deren Blutprodukten geht die Transfusion von Thrombozyten mit 
einem signifikant höheren Risiko für das Auftreten von Sepsis und 
Todesfällen einher [8]. Selbst die Tagespresse thematisiert die po-
tenzielle Restinfektiosität des Spenderbluts trotz sehr guten Risiko-
profils [10]. Die offiziellen Berichte des Paul Ehrlich Institutes (PEI) 
zeigen für Deutschland 40 bestätigte Infektionen durch Blutproduk-
te, davon 8 mit Todesfolge in den letzten 10 Jahren [11].

Der Arbeitskreis Blut (AK Blut) des Robert Koch-Instituts (RKI) 
hat bereits 2008 beschlossen, diesem Gefährdungspotenzial ent-
gegenzutreten und die Haltbarkeit von TK für Transfusionszwecke 
auf 4 Tage herabgesetzt [12]. Dezidiert ausgenommen von dieser 
Regelung sind hingegen pathogeninaktivierte TK mit einer aktuel-
len Haltbarkeit von bis zu 5 Tagen.

und die Anzahl verworfener Thrombozytenkonzentrate redu-
ziert. Dies stabilisiert die Versorgung und senkt Kosten.
Schlussfolgerung   Eine Integration der PI in die deutschen 
Hämotherapie-Richtlinien und beschleunigte Zulassungsver-
fahren werden empfohlen.

Abstrac t

Aim   Pathogen inactivation (PI) is a globally recognized method 
for enhancing the safety of platelet concentrates and plasma. This 
publication examines the necessity and potential benefits of im-
plementing PI for platelet concentrates in Germany.

Method   The analysis includes data on the current blood sup-
ply, infection risks associated with platelet concentrates, and 
existing safety standards, also in international comparison.
Results   The results show that PI improves safety by inacti-
vating known and unknown pathogens, extends shelf life, ex-
pands the donor pool, and reduces the number of discarded 
platelet concentrates. This stabilizes supply and reduces costs.
Conclusion   The integration of PI into the German hemothe-
rapy guideline and accelerated approval processes are recom-
mended.
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Die Herabsetzung der Lagerungszeit der TK auf 4 Tage hat den 
Dispositionsspielraum eingeschränkt, wodurch die Versorgungslo-
gistik herausfordernder geworden ist und Versorgungsengpässe 
schwerer zu vermeiden sind. Ferner müssen mehr aufwendig herge-
stellte, qualitätsgeprüfte, altruistisch gespendete und teure Präpa-
rate verworfen werden, sobald die Lagerungszeit überschritten ist.

Das Underreporting von bakteriellen 
Kontaminationen
Passive Hämovigilanzsysteme, wie das deutsche, melden bakte
rielle Kontaminationen, die eine unmittelbare Gefahr für den Pa
tienten darstellen, etwa 32-mal und Sepsisfälle etwa 10-mal selte-
ner als es den tatsächlichen Fallzahlen entspricht [13]. Septische 
Ereignisse im klinischen Kontext und insbesondere Pathogene wie 
HIV, HBV und HCV, bei denen die Infektion oft erst Monate bis Jahre 
nach Transfusion diagnostiziert wird, werden oft nicht gemeldet 
und manchmal nur durch Zufall als transfusionsübertragen er-
kannt; dazu gehören zum Beispiel zwei HCV-Übertragungen in 
Deutschland [13, 14]. Das systematische Underreporting passiver 
Hämovigilanzsysteme muss bei der Einschätzung des Potenzials 
der PI berücksichtigt werden.

Zukünftige Risiken in der Versorgung mit dem 
Arzneimittelausgangsmaterial „Blut“
Weitere zukünftige Herausforderungen für eine verlässliche und 
risikominimierte Versorgung mit TK ergeben sich durch neuartige, 
bislang unbekannte Krankheitserreger, die mit etablierten Testver-
fahren im Routinebetrieb nicht erfasst werden. Die durch SARS-
CoV-2 ausgelöste Pandemie hat vor Augen geführt, dass das Auf-
kommen neuer humanpathogener Erreger keine theoretische 
Überlegung, sondern eine reale Bedrohung darstellt.

Werden Infektionserreger auch hämatogen übertragen (und 
nicht wie bei SARS-CoV-2 nur über Tröpfcheninfektion bzw. Aeroso-
le), steigt das Risikopotential der Übertragung bei der Transfusion 
von Blut und Blutprodukten beträchtlich. Erfahrungen, Erkenntnis-
se und Konsequenzen aus der verspäteten Reaktion auf die HIV-Kon-
tamination von Blutspenden („Blutskandal“) legen hiervon Zeugnis 
ab [15]. In Deutschland stellte der HIV-Bundestagsausschuss fest, 
dass bis 1993 43,3 % der behandelten Hämophiliepatienten mit kon-
taminierten HIV-Blutprodukten infiziert wurden und 423 von ihnen 
bis 1994 verstarben [16]. Die seither in der Transfusionsmedizin und 
Hämotherapie erreichten hohen Sicherheitsstandards (z. B. in Bezug 
auf HIV und HCV) könnten jedoch gemindert werden, wenn trans-
fusionsbedürftige Patienten Risiken durch neue, mittels Tests nicht 
erfasste Viren, Bakterien oder Parasiten ausgesetzt werden [6–9, 17].

Bereits in der Stellungnahme des AK Blut von 2018 wurde die 
Konfrontation mit einer Pandemie diskutiert, damals nicht wissend, 
dass es bereits etwas mehr als ein Jahr später Realität werden 
würde. Mit Pandemien durch neue Erreger ist auch weiterhin zu 
rechnen [18]. Es ist daher nicht ausreichend, ein PI-Verfahren erst 
dann einzuführen, wenn eine Pandemie bereits in processu ist. Wäre 
das SARS-CoV2 durch Transfusionen übertragbar gewesen, hätte 
dies für Deutschland gravierende Konsequenzen gehabt.

Auch die sich in Deutschland zunehmend verbreitende asiati-
sche Tigermücke als Überträger diverser gefährlicher Erreger, wie 
Dengue-, Chikungunya-, Gelbfieber- und Zikaviren, stellt ein er-
hebliches Risiko dar [19, 20].

Angesichts dieser komplexen Situation ist es nicht länger aus-
reichend, nur um Blutspender zu werben, sondern es ist zwingend 
geboten, wirksame Strategien zur Verbesserung der Versorgung 
zu entwickeln und Maßnahmen zur Lösung kurzfristig umzusetzen.

Die Pathogeninaktivierung (PI) zur Stärkung 
der Versorgungssicherheit
Mit der PI von Thrombozytenpräparaten steht ein weltweit zuneh-
mend genutztes und sicheres Verfahren zur Verfügung, um dem 
Risiko einer Infektiosität und Versorgungsknappheit von Blutspen-
den zu begegnen. Prinzip des Verfahrens ist eine photochemische 
Methode, die – über Blockade der Replikation (DNA) und Transkrip-
tion (RNA) – eine Pathogenvermehrung verhindert.

Die Pathogeninaktivierung als weltweiter Standard
In der transfusionsmedizinischen Praxis westeuropäischer Nach-
barländer (Frankreich, Schweiz, Österreich u. a.) und den USA ist 
die PI als Sicherheitsstandard etabliert und teilweise gesetzlich vor-
geschrieben [21]. Sie kommt weltweit in über 30 Ländern zum Ein-
satz.

So hat jüngst das Europäische Direktorat für die Qualität von 
Arzneimitteln (EDQM) in seinen Empfehlungen für Krisen- und Not-
fallpläne für die Blutversorgung [22] die PI als ein Verfahren zur 
Verbesserung der Qualität, Sicherheit, Kontingenz und individuel-
len Eignung der Blutkomponenten im Rahmen der Blutversorgung 
benannt. Zum 1. Oktober 2021 ist die FDA-Guidance [23] zur Re-
duzierung des Sepsis-Risikos bei Thrombozyten-Transfusionen in 
Kraft getreten. Sie schreibt vor, dass entweder PI oder „Large Vo-
lume Delayed Sampling“ (LVDS - bakterielle Testung nach 36–48 
Stunden) eingesetzt werden müssen. Die Anforderung zur Testung 
auf Bakterien oder Durchführung der PI zwecks Verbesserung der 
Sicherheit gegen bakterielle Übertragungen wäre auch für Deutsch-
land wünschenswert. In Frankreich, der Schweiz und Österreich 
wurde zudem die maximale Lagerungsdauer für TK nach Einfüh-
rung der PI auf 7 Tage heraufgesetzt. Dadurch konnte die Verwurf-
rate reduziert und die Versorgungssicherheit erhöht werden.Im 
Gegensatz zu den genannten Ländern wird in Deutschland die PI 
im Routinebetrieb der Blutspendezentren derzeit noch nicht ein-
gesetzt (▶Abb. 1). Die Hämotherapie-Richtlinien und die Quer-
schnitts-Leitlinien der Bundesärztekammer (BÄK) erwähnen die PI, 
empfehlen sie jedoch nicht explizit. Der AK Blut des RKI hat bisher 
kein Votum mit einer positiven Empfehlung zur PI verabschiedet, 
auch nicht in seiner Stellungnahme zu Pathogen-Inaktivierungs-
systemen für die TK [24].

Zusätzlich sind die Bearbeitungszeiten für Zulassungsanträge 
der PI-Verfahren bei der Bundesoberbehörde (PEI) und die Verfah-
rensdauer für die Erteilung von Herstellungserlaubnissen durch die 
zuständigen Landesbehörden im Blick zu behalten, damit der Ein-
satz der PI zeitnah möglich ist. Hier kommt es leider immer noch 
zu erheblichen Verzögerungen.

Die Effekte und Vorteile der PI in der Hämotherapie
Angesichts der Herausforderungen für die Blutversorgung und des 
Zugewinns an Sicherheit für die Therapie mit TK sind die zahlrei-
chen Vorteile und Auswirkungen der PI zu betrachten.

331

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Bauer M et al. Die Pathogeninaktivierung zur Gewährleistung …  Gesundh ökon Qual manag 2024; 29: 329–338 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Übersicht

Klinische Effekte der PI
Sequenzunspezifischer Wirkmechanismus der PI
Bei der PI entstehen z. B. durch Zugabe von Amotosalen und an-
schließender UVA-Bestrahlung (TK, Plasma), kovalente Bindungen 
zwischen dem zugegebenen Molekül und Nukleinsäuresträngen 
von DNA bzw. RNA. Hierdurch wird die Replikation/Transkription 
pathogener Keime (Viren, Bakterien sowie verschiedenartiger Pro-
tozoen) irreversibel blockiert.

Die Wirkung aller PI-Verfahren beschränkt sich auf nukleinsäu-
rehaltige Erreger. Ihr Wirkmechanismus ist sequenz-unspezifisch. 
Durch diesen sequenz-unabhängigen Wirkmechanismus ermögli-
chen PI-Verfahren nicht nur die Inaktivierung bekannter (sog. break-
through infections), sondern auch bislang unbekannter, noch nicht 
aufgetretener Pathogene. Hierzu zählen Viren (z. B. HIV, HBV, HCV, 
CMV), Bakterien (grampositive und gramnegative) und Protozoen, 
die als Erreger verschiedener Krankheiten (z. B. Malaria, Chagas 
Krankheit, Babesiose u. a.) identifiziert wurden [6, 25, 26]. Dies hat 
positive Effekte: So können septische Transfusions-Reaktionen mit 
oder ohne Todesfolge verhindert bzw. minimiert werden. Auch die 
Anzahl und Schwere nicht-infektionsbezogener Transfusionsreak-
tionen werden reduziert [21, 27]. So kann auf die Behandlung von 
Blutkomponenten mit Gamma-Strahlen radioaktiver Nuklide oder 
mit Röntgen-Strahlung zur Verhinderung einer transfusions-asso-
ziierten Graft-versus-Host-Reaktion (TA-GvHD) bei immunsuppri-
mierten Patienten durch die PI verzichtet werden, da durch das Ver-
fahren residuelle, proliferationsfähige Leukozyten ebenfalls effi
zient inaktiviert werden. Die Verwechslungsgefahr von bestrahlten 
mit unbestrahlten Produkten wird irrelevant (s. auch 6.4.2). Mit PI 
behandelte TK sind als Alternative zu bestrahlten TK zugelassen 
und werden seit Jahren erfolgreich auch bei besonders immunsup-
primierten Patienten eingesetzt [21, 28].

Gleichzeitig werden künftige Gefahren für die sichere Blutver-
sorgung durch neuartige, bislang unbekannte Krankheitserreger, 
die mit etablierten Testverfahren im Standardbetrieb nicht erfasst 
werden können, erheblich reduziert.
Verkürzte Rückstellungsfristen für Blutspenden
Die PI kann die behördlich vorgeschriebenen Sperrfristen (Rück-
stellungszeiten) für Spender nach Reisen in Risikogebiete (z. B. Ma-
laria; West-Nil-Virus [9]) reduzieren oder ggfs. entfallen lassen, so 
dass der aktive Blutspenderpool besser erhalten bleibt und durch 
Reisetätigkeiten weniger reduziert wird.
Verlängerung der Lagerungszeit von Blutspenden und ökono-
mische Auswirkungen
Die Lagerungsdauer der TKs könnte, wie in anderen Ländern seit 
Jahren praktiziert und entsprechend der CE-Konformitätskenn-
zeichnung für PI, auf 6 oder 7 Tage heraufgesetzt werden. Derzeit 
ist vom PEI gemäß Hämotherapie-Richtlinie eine Lagerungsdauer 
von bis zu 5 Tagen für TK festgelegt, die einer PI unterzogen wur-
den. Bei Verlängerung der Lagerungsdauer auf 6 oder 7 Tage, wie 
es etwa in Frankreich, Österreich, Schweden, Schweiz und Spanien 
dem Standard entspricht, würde sich der Verwurf von TK deutlich 
verringern. Gesundheitsökonomische Kosten-Nutzen-Modelle neh-
men gegenwärtig für weitere Berechnungen eine Reduktion der 
Verfallsrate um 1,6 % pro zusätzliche Stunde der Haltbarkeit an 
[17]. Für Deutschland ergäbe sich selbst bei einer Verlängerung der 
maximalen Haltbarkeit von derzeit 4 Tagen auf (nur) 6 Tage (um 48 
Stunden, i. e. 40 Stunden zusätzliche Verfügbarkeit = 64 % Reduzie-
rung der Verfallsrate; die Differenz aus Haltbarkeit und Verfügbar-
keit ist eine Folge des Inaktivierungsprozesses von ca. 8 Stunden.) 
eine Verringerung des Verwurfs von 99 405 TK im Jahr 2020 [29] 
auf 35 786 TK (▶Abb. 2). Dadurch wären rund 63 000 TK mehr für 
Transfusionen einsetzbar. Zugleich spart das deutsche Gesund-
heitssystem durch den verminderten Verwurf von vergeblich ge-

▶Abb. 1	 TKs | Maßnahmen zur Erhöhung der Blutsicherheit in EEA/EFTA -Ländern und UK. Anteil ( %) TKs mit weiteren Sicherheitsmaßnah-
men. EEA = European Econocim Area; EFTA = European Free Trade Association. Keine Daten verfügbar für Bulgarien, Zypern, Estland, Liechtenstein 
und Malta. In Fällen, in denen die zitierten Referenzen keine schlüssigen Angaben zum Prozentsatz der PC enthielten, die einer Pathogeninaktivie-
rung oder einem Bakterien-Screening unterzogen wurden, wurden die genauen Prozentsätze anhand der Marktforschungs-/Verkaufsdaten von 
Cerus berechnet. [56–82].
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spendetem Blut jährlich Beträge in Höhe eines zweistelligen Millio
nenbereichs. Dies bedeutet auch eine ideelle Aufwertung der alt-
ruistischen Blutspende.
Keine Toxizität des PI-Verfahrens
Bezüglich der bei zwei PI-Verfahren eingesetzten Substanzen (Amo-
tosalen, Riboflavin) wird gelegentlich eine Toxizität diskutiert. To-
xizität ist jedoch eine Frage der Dosis, nicht der Substanz. Für die 
eingesetzten Mengen der Substanzen existieren keine Toxizitäts-
nachweise [30, 31]. Vielmehr wurde ein umfangreiches Studien-
programm zur Feststellung eventueller Toxizität durchgeführt und 
es wurden Sicherheitsmargen beschrieben, die die von den meis-
ten Pharmazeutika überschreiten. Erhöhte Konzentrationen von 
Endo- oder Exotoxinen konnten nach dem Einsatz der PI nicht nach-
gewiesen werden [32, 33].
Nebeneinander von PI und Testung
Die PI soll nicht die Testung auf HIV, HBV, HCV ersetzen. Für Pa-
thogene, für die dies ausdrücklich durch das PEI genehmigt ist (z. B. 
West-Nil Virus, Cytomegalovirus), kann die PI als Alternative ein-
gesetzt werden. Da HEV nicht ausreichend inaktiviert werden kann, 
muss die Spendertestung auf Hepatitis E weiter erfolgen.

Ethische und gesellschaftspolitische Erwägungen
Da in Deutschland die Blutspende grundsätzlich freiwillig und bis 
auf eine Aufwandsentschädigung unentgeltlich erfolgt, ist es auch 
aus ethischen Gründen geboten, sorgsam und schonend mit den 
knappen Ressourcen umzugehen. Dies steht auch im Sinne des 
Wirtschaftlichkeitsgebot für die Gesetzliche Krankenversicherung 
(vgl. § 12 SGB V).

Kosten – und Erstattung beim Einsatz des PI-Verfahrens
Hämovigilanzdaten und retrospektive Studien aus Frankreich, der 
Schweiz und Österreich zeigen, dass es durch Einsatz der PI nicht 
zu einem erhöhten Bedarf an Blutprodukten (TKs) kommt 
[21, 27, 34, 35].

Außerdem wird die Verfügbarkeit der TK durch die Möglichkeit 
der verlängerten Lagerzeit von 4 Tage auf 5 Tage (bis max. auf 7 
Tage) erhöht. Ebenso erhöht sich die Verfügbarkeit an Spendern 
durch die mögliche Lockerung von Spenderausschlüssen z. B. auf-
grund Reisetätigkeit in Endemiegebiete.

Aus Sicht des Krankenhausmanagements sind hämatologische 
oder onkologische Fälle, die eine TK-Transfusion erfordern, mit 
einem hohen Case Mix Index (CMI, Erstattung pro DRG-Pauschale) 

und moderaten Zusatzkosten bei ausreichender Zusatzvergütung 
für PI auf Fallebene verbunden. Die Investitions- und Prozesskosten 
für die PI-Implementierung können für standortspezifische Szena-
rien analysiert und optimiert werden [36].

Ob die Fallpauschalenanteile und die für das Pathogeninaktivie-
rungsverfahren abrechenbaren Zusatzentgelte im Fallpauschalen-
system, die mit der PI verbundenen Kosten decken, ist derzeit zu 
hinterfragen, da reale Kostendaten ins DRG System mangels An-
wendung des Verfahrens noch nicht in die Kataloge rückgespielt 
wurden und patientenbezogene PI TK im stationären Setting noch 
nicht über Zusatzentgelt abrechenbar sind (▶Abb. 3).

Haftungsrechtliche Aspekte
Patienten, die auf Bluttransfusionen angewiesen sind, haben An-
spruch auf Schutz und Sicherheit sowie Behandlung nach dem ak-
tuellen Stand von Wissenschaft und Technik. Bakterielle und virale 
Infektionen, unbekannte Krankheitserreger, Spenderknappheit und 
abnehmende Reserven sind ernstzunehmende Risiken, die aus haf-
tungsrechtlicher Sicht minimiert werden müssen.

In der Medizin ist nicht der übliche Standard, sondern die gebo-
tene Sorgfalt der Maßstab für die ärztliche Haftung. Es reicht zur 
Verteidigung eines vorgeworfenen Behandlungsfehlers, z. B. auf-
grund einer Infektion durch die Verabreichung eines TK, nicht aus, 
den üblichen Standard eingehalten zu haben, wenn eine weitere 
Maßnahme bestehende Risiken hätte reduzieren können. Die ge-
setzliche Vermutung einer Einhaltung der Sorgfaltspflicht bei Be-
achtung der Hämotherapie-Richtlinie der Bundesärztekammer 
kann in einem Arzthaftungsprozess widerlegt werden. Dies wäre 
etwa dann der Fall, wenn der geschädigte Patient plausibel darle-
gen kann, dass bei Einsatz eines Pathogen-inaktivierten Produktes 
die Infektion unterblieben wäre [37].

Aktueller Stand der Forschung und Entwicklung von 
PI-Verfahren
Regulatorischer Status der PI
Gegenwärtig haben drei PI-Verfahren eine CE-Konformitätskenn-
zeichnung. Die in Deutschland zusätzlich erforderlichen arzneimit-
telrechtlichen Zulassungen haben INTERCEPT und THERAFLEX UVC 
(▶Abb. 4). Es sollte Prärogative eines jeden Transfusionszentrums 
bleiben, welches der PI-Verfahren zum Einsatz gelangen soll. Das 
INTERECEPT Verfahren wird in Deutschland vereinzelt schon seit 
mehreren Jahren eingesetzt. Auch in anderen Ländern wurde für 

▶Abb. 2	 Verlängerung der Haltbarkeit von Blutspenden. * [83]; ** Annahme: Erhöhung der max. Haltbarkeit um 40 Stunden, 1,6 % Reduktion 
der Verfallsrate pro zusätzliche Stunde max. Haltbarkeit [84].

99.405 TK verfallen pro Jahr17,27 %
Verfallsrate

Verfallsrate

*

**

4-Tage
Haltbarkeit

6-Tage
Haltbarkeit

6,22 % 35.786 TK verfallen pro Jahr
Verfallene TK um 63.619 reduziert im Vergleich zu einer max. Haltbarkeit von 4 Tagen
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Übersicht

INTERCEPT von den nationalen Behörden eine Zulassung erteilt. 
Das Verfahren ist flächendeckend im Einsatz, bspw. in Österreich 
(AGES), Frankreich (ANSM), der Schweiz (Swissmedic), den USA 
(FDA) und Kanada (Health Canada). PI-Verfahren können vor der 
Übertragung schützen, aber nur, wenn sie implementiert sind.

Besonderheiten der zugelassenen PI-Verfahren
Es gibt Unterschiede in der Inaktivierungskapazität der derzeit zu-
gelassenen PI-Verfahren.
INTERCEPT Blood System
Die Wirksamkeit von INTERCEPT auch gegen transfusionsübertrag-
bare Arboviren (Dengue-Virus, West-Nil-Virus, Zika-Virus) konnte 
für TK und Plasma mit guten Ergebnissen dargestellt werden 
[26, 38]. Soweit in Studien unterschiedliche Inaktivierungsraten 
gezeigt wurden, sind diese eine Folge der unterschiedlichen Aus-
gangstiter für die verschiedenen Pathogene. Dementsprechend 
ergeben sich für Viren in klinischen Isolaten selbst bei vollständiger 
Inaktivierung aller im Isolat enthaltenen Viren nur in Relation nied-
rigere Inaktivierungsraten [26, 39]. Eine erhöhte HLA-Immunisie-
rung bei Nutzung von INTERCEPT-Komponenten konnte bislang 
nicht festgestellt werden [40].

Es gibt dokumentierte septische Transfusionsreaktionen nach 
der Transfusion INTERCEPT-behandelter TKs. In Frankreich wurde 
eine Übertragung des Sporenbildners Bacillus cereus gemeldet 
(Sporen können nicht inaktiviert werden). Die gemeldete Inzidenz 
septischer Transfusionsreaktionen wurde nach der landesweiten 
Einführung von INTERCEPT für TKs in Frankreich bei ca. 300 000 TK-
Transfusionen pro Jahr von 1/93 000 auf 1/1,6 Millionen reduziert 
[41]. In den USA kam es zur Übertragung von Acinetobacter bau-
mannii and Staphylokokus saprophyticus nach Transfusion INTER-
CEPT-behandelter TKs. Als Ursache wurde nach eingehender Un-
tersuchung, auch von den Aufsichtsbehörden, das Auftreten von 
Mikrorissen in den Lagerungsbeuteln vermutet. Durch Kontamina-
tion des TK-Lagerungsbereichs kam es vermutlich zur exogenen 
Kontamination nach INTERCEPT Behandlung [42].

Die Analysen der ANSM-Daten über 10 Jahre zeigen einen deutli-
chen Rückgang der TK-transfusionsassoziierten Nebenwirkungen – 
insbesondere der allergischen Transfusionsreaktionen – nach der lan-
desweiten Einführung von INTERCEPT-behandelten TKs in Frankreich. 
Eine signifikante Reduktion TK-transfusionsassoziierter Nebenwirkun-
gen nach der landesweiten Einführung von INTERCEPT-behandelten 
TKs wurde auch in der Schweiz beschrieben [21].

Eine detaillierte Vergleichsstudie aus Straßburg belegt, dass die 
Reduktion der Nebenwirkungen nicht ausschließlich der zeitglei-
chen Einführung von TK in Additivlösung in der Schweiz zuzurech-
nen ist, sondern zu ca. 50 % der Additivlösung und 50 % der PI [28].
THERAFLEX-UVC
Bislang liegt nur eine klinische Phase 3 Studie an Erwachsenen vor. 
Die Studie hat ihren primären Endpunkt, die Nichtunterlegenheit 
beim 1 h CCI, nicht erreicht [43]. Die Frage nach der Bedeutung des 
CCI als klinischem Endpunkt wird seit einiger Zeit diskutiert, da die-
ser Wert keine qualitative Aussage über die hämostatische Kapa-
zität der Thrombozyten erlaubt [44].

THERAFLEX-UVC ist wegen potentiell karzinogener Substanzen 
am/im Kunststoff (Ethylenoxid) für unter 18-Jährige, Schwangere 
und Stillende kontraindiziert.
Mirasol
Für die PI mit dem MIRASOL PRT System (MIRASOL) werden Ribo-
flavin und UVB-Licht (teilweise auch Licht im UVA und UVC-Spek
trum) eingesetzt [8].

Mehrere in-vitro Studien zeigen, dass die wesentliche Wirkung 
der Technologie auf dem UV-Licht beruht, durch die Zugabe von 
Riboflavin ändert sich die Effektivität nur marginal [45].

Es wurde gezeigt, dass nach Mirasol-Behandlung die Inaktivie-
rung für 6/10 Bakterienspezies, auch bei Inokulation mit niedrigs-
ter Bakterienlast, nicht über 7 Tage lagerungsstabil ist. Die Bakte-
rien wachsen wieder während der Lagerungsphase, die Inaktivie-
rung ist reversibel [46].

▶Abb. 3	 Zusatzentgelte für Thrombozytenkonzentrate. TK = Thrombozytenkonzentrate; PI = pathogeninaktivierten. Eigene Darstellung, InEK (2024).
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Konklusion zum Vergleich der Verfahren
Es liegen vergleichende Studien von INTERCEPT mit anderen PI -Sys-
temen vor. Bei einem direkten Vergleich mit Mirasol wurden bei 
bakteriellen Inokulationsstudien Sterilität am Ende der Lagerungs-
zeit (5 Tage) bei 3/3 Spezies nach INTERCEPT-Behandlung, aber nur 
bei 1/3 Spezies nach Mirasol-Behandlung festgestellt (Referenz Ko-
rean Red Cross Studie) [47]. Bei einer breiter angelegten Vergleichs-
studie, bei der der gesamte Inhalt der TK-Beutel analysiert wurde, 
wurde bei bakteriellen Inokulationsstudien Sterilität am Ende der 
Lagerungszeit (7 Tage) bei 11/12 Spezies nach INTERCEPT-Behand-
lung festgestellt, nach Mirasol-Behandlung nur bei 4/10 Spezies 
[46].

Eine aktuelle Meta-Analyse klinischer Studien mit PI-Systemen 
(INTERCEPT vs Mirasol) zeigt, dass die Beschreibung der klinischen 
Wirksamkeit von PI mittels klinisch relevanter Endpunkte (Blutung, 
Mortalität) Herausforderungen mit sich bringt. Es konnte aber ge-
zeigt werden, dass die Transfusion von mit INTERCEPT-behandel-
ten Thrombozyten nicht zu einer Erhöhung des Blutungsrisikos 
führt und die Gesamtmortalität nicht beeinflusst [48]. In vitro wer-
den durch INTERCEPT keine wesentlichen Veränderungen an 
Thrombozyten beobachtet [49, 50].

Alternative Möglichkeiten zur Vermeidung des 
Infektionsrisikos außerhalb der PI
Testung
Methoden zur Testung auf bakterielle Kontamination werden in 
Deutschland kaum eingesetzt [51], auch wenn in den letzten Jah-
ren mehrere Verfahren hierzu entwickelt wurden [52]. Ihre Anwen-
dung wäre mindestens so aufwändig wie die PI, sie werfen das Pro-
blem der falsch-negativen Testung auf [53], würden nur bedingt 
gegen Bakterien schützen und nicht gegen Viren [54, 55]. Sie 
haben zudem keinen Einfluss auf die Inzidenz nicht-infektiöser 
Transfusionsreaktionen.

Bestrahlung
Ein wichtiger Faktor, der für eine generelle PI und gegen eine be-
darfsbezogene Gamma -bzw. Röntgenbestrahlung spricht, ist der 

Ausschluss der Gefahr der Verwechslung von TK-Produkten. Pa
tienten mit Immunsuppression können mit durchgehender Einfüh-
rung der PI (100 %) im ambulanten und stationären Setting auf-
grund einer Verwechslung künftig kein unbestrahltes, mit dem Ri-
siko der TA-GvHD behaftetes Produkt, erhalten (single inventory).

Handlungsempfehlung
In den vergangenen Jahren ist der Evidenzkörper der PI gewachsen. 
Es zeigt sich, dass deren Einsatz mit hoher Wahrscheinlichkeit In-
fektionsrisiken vorbeugen und die Verfügbarkeit von TK erhöhen 
kann.

Es besteht Einigkeit, dass die Etablierung der PI ein wesentlicher 
Meilenstein für die weitere Verbesserung der qualitativ hochwer-
tigen, sicheren und wirtschaftlichen Versorgung von TK in Deutsch-
land wäre.

Die in der Stellungnahme des AK Blut des RKI aus 2018 [24] ge-
äußerte Auffassung, dass durch die bestehenden Verfahren der Tes-
tung und der Rückstellung von Spendern ein größerer Sicherheits-
korridor für die Reduktion von Infektionen gebildet wird, ist ver-
tretbar. Eine solche Argumentation verkennt jedoch, dass die 
bestehenden Infektionsrisiken gerade durch die PI gesenkt werden 
können und damit auch dem haftungsrechtlichen Gebot der An-
wendung der gebotenen Sorgfalt Rechnung getragen werden kann. 
Die Argumentation verkennt auch, dass der nicht gedeckte Bedarf 
an TK durch die Einführung der PI erhöht werden kann und dass die 
Corona-Pandemie gezeigt hat, dass wir auf die nächste, zu erwar-
tende Pandemie vorbereitet sein müssen.

Vor diesem Hintergrund erscheint die zeitnahe Ergänzung der 
Hämotherapie-Richtlinie und der Querschnitts-Leitlinien zur The-
rapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten um eine proak-
tive positive Bewertung von PI-Verfahren aufgrund des Standes der 
Wissenschaft und Technik geboten. Gleiches gilt für die Aktualisie-
rung der Stellungnahme des AK Blut für die Bewertung des PI unter 
Berücksichtigung aller Daten aus anderen Ländern, wie Frankreich 
und der Schweiz.

▶Abb. 4	 Pathogeninaktivierungssysteme für TKs – Regulatorischer Status (Feb 2024). * [85]; **  [86]; *** [87].
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