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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 fiir 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 Pl die Sicherheit durch
die Inaktivierung bekannter und unbekannter Pathogene ver-
bessert, die Haltbarkeit verlangert, den Spenderkreis erweitert
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und die Anzahl verworfener Thrombozytenkonzentrate redu-
ziert. Dies stabilisiert die Versorgung und senkt Kosten.
Schlussfolgerung Eine Integration der Pl in die deutschen
Hamotherapie-Richtlinien und beschleunigte Zulassungsver-
fahren werden empfohlen.

ABSTRACT

Aim Pathogen inactivation (Pl) is a globally recognized method
forenhancing 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 Pl 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 Pl into the German hemothe-
rapy guideline and accelerated approval processes are recom-
mended.

Ausgangslage der Versorgung mit
Spenderblut in Deutschland

Spenderblut ist Ausgangsmaterial fiir verschiedene Blutprodukte;
darunter Thrombozytenkonzentrate (TK), Erythrozytenkonzentra-
te (EK), Granulozytenkonzentrate (GK) und Plasma. TK sind ein
Hauptbestandteil der Blutversorgung in Deutschland. Sie werden
fur Patienten mit Thrombozytopenie oder gestérter Thrombozy-
tenfunktion benétigt, insbesondere bei Erkrankungen wie Leuka-
mie, schweren Blutungen, nach Chemotherapie oder bei groRen
Operationen.

Fiir den Einsatz von TK gibt es in vielen Landern weltweit ein ef-
fizientes und modernes Verfahren zur Inaktivierung infektioser Er-
reger, die sog. Pathogeninaktivierung (Pl). Anders als in vielen Lan-
dern der Welt, gehort diese Methodik in Deutschland nicht zum
Standard. Diese Arbeit beschaftigt sich nach einer Einflihrung in
die gegenwartige und zukiinftige Versorgungslage von TK mit der
Frage, welche Vor- und Nachteile die PI mit sich bringt und ob ein
standardisierter Einsatz dergleichen fiir TK auch in Deutschland
vorteilhaft erscheint.

Versorgungsengpdsse des
Arzneimittelausgangsmaterials ,,Blut*

Blutprodukte bilden die Grundlage fiir eine moderne und addqua-
te medizinische Versorgung - rund 80 % der deutschen Bevolke-
rung erhalten im Laufe des Lebens mindestens einmal Spenderblut
oder daraus erzeugte Produkte [1]. Da zelluldre Blutkomponenten
wie die TK nach wie vor nicht kiinstlich bzw. biotechnologisch her-
gestellt, sondern ausschlieRlich durch Blutspenden gewonnen wer-
den kénnen, ist ohne den Einsatz von Blutprodukten die Behand-
lung lebensbedrohlicher Verletzungen oder einer Vielzahl hama-
tologisch-onkologischer Erkrankungen nicht mdéglich. Das
Arzneimittelausgangsmaterial ,Spenderblut* ist also unersetzlich.

Die relevante Verknappung des Ausgangsmaterials Spenderblut
ist demgegeniiber nach wie vor eine andauernde Herausforderung
in der sicheren und flichendeckenden 24/7/365 Versorgung der
Bevolkerung. Mitte Juni 2024 hat daher die Bundeszentrale fiir ge-
sundheitliche Aufkldrung (BZgA) zusammen mit dem Bundesge-
sundheitsminister erneut einen dringenden Appell an die Bevolke-
rung gerichtet, mehrBlut zu spenden [2]. Hintergrund regelmagi-
ger Aufrufe sind die dramatischen Riickgdnge an Vollblut- und

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

Die wesentlichen Griinde fiir die Versorgungsengpdsse sind hin-
ldnglich bekannt und haben sich nicht verdndert: Die demographi-
sche Entwicklung der Bevolkerung in Deutschland (eine der altes-
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 hamatologisch-onkologische Erkrankungen und die
Anzahl komplexer invasiver Eingriffe (z. B. Herzoperationen und
Transplantationen) nebst deren Ausdehnung auch auf dltere Pa-
tientengruppen. Moderne blutsparende Konzepte (Patient Blood
Management) dndern nur wenig an dem - im Verhdltnis zum Spen-
deaufkommen - hohen Bedarf an Blutkomponenten, insbesonde-
re von TK. Eine Erhebung des Deutschen Roten Kreuzes ergab, dass
2020 taglich rund 12000 Transfusionseinheiten in Deutschland be-
notigt wurden [4].

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

Infektionsrisiko von Spenderblut

Trotz Einfiihrung einer Reihe von Sicherheitsstandards im Rahmen
der Blutspende bleibt die Himotherapie infolge transfusionsbeding-
ter Infektionen durch bakterielle, parasitdre 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 erh6ht. Im Vergleich zu an-
deren Blutprodukten geht die Transfusion von Thrombozyten mit
einem signifikant hoheren Risiko fiir das Auftreten von Sepsis und
Todesfillen einher [8]. Selbst die Tagespresse thematisiert die po-
tenzielle Restinfektiositdt des Spenderbluts trotz sehr guten Risiko-
profils [10]. Die offiziellen Berichte des Paul Ehrlich Institutes (PEI)
zeigen fiir Deutschland 40 bestétigte 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 Gefdhrdungspotenzial ent-
gegenzutreten und die Haltbarkeit von TK fiir 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.
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Die Herabsetzung der Lagerungszeit der TK auf 4 Tage hat den
Dispositionsspielraum eingeschrankt, wodurch die Versorgungslo-
gistik herausfordernder geworden ist und Versorgungsengpasse
schwerer zu vermeiden sind. Ferner miissen mehr aufwendig herge-
stellte, qualitdtsgepriifte, altruistisch gespendete und teure Prépa-
rate verworfen werden, sobald die Lagerungszeit tiberschritten ist.

Das Underreporting von bakteriellen
Kontaminationen

Passive Himovigilanzsysteme, wie das deutsche, melden bakte-
rielle Kontaminationen, die eine unmittelbare Gefahr fiir den Pa-
tienten darstellen, etwa 32-mal und Sepsisfdlle etwa 10-mal selte-
ner als es den tatsdchlichen 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 transfusionstibertragen er-
kannt; dazu gehdren zum Beispiel zwei HCV-Ubertragungen in
Deutschland [13, 14]. Das systematische Underreporting passiver
Hamovigilanzsysteme muss bei der Einschdtzung des Potenzials
der Pl beriicksichtigt werden.

Zukiinftige Risiken in der Versorgung mit dem
Arzneimittelausgangsmaterial ,,Blut®

Weitere zukiinftige Herausforderungen fiir eine verldssliche 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 ausgeldste Pandemie hat vor Augen gefiihrt, dass das Auf-
kommen neuer humanpathogener Erreger keine theoretische
Uberlegung, sondern eine reale Bedrohung darstellt.

Werden Infektionserreger auch hdmatogen tbertragen (und
nicht wie bei SARS-CoV-2 nur (iber Tropfcheninfektion bzw. Aeroso-
le), steigt das Risikopotential der Ubertragung bei der Transfusion
von Blut und Blutprodukten betrachtlich. Erfahrungen, Erkenntnis-
se und Konsequenzen aus der verspateten 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 Himophiliepatienten mit kon-
taminierten HIV-Blutprodukten infiziert wurden und 423 von ihnen
bis 1994 verstarben [16]. Die seitherin der Transfusionsmedizin und
Hamotherapie erreichten hohen Sicherheitsstandards (z. B. in Bezug
auf HIV und HCV) kénnten jedoch gemindert werden, wenn trans-
fusionsbeddirftige 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 |ahr spdter Realitat werden
wiirde. Mit Pandemien durch neue Erreger ist auch weiterhin zu
rechnen [18]. Es ist daher nicht ausreichend, ein PI-Verfahren erst
dann einzufiihren, wenn eine Pandemie bereits in processu ist. Ware
das SARS-CoV2 durch Transfusionen ibertragbar gewesen, hatte
dies fiir Deutschland gravierende Konsequenzen gehabt.

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

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

Die Pathogeninaktivierung (PI) zur Starkung
der Versorgungssicherheit

Mit der Pl von Thrombozytenprdparaten steht ein weltweit zuneh-
mend genutztes und sicheres Verfahren zur Verfligung, um dem
Risiko einer Infektiositdt und Versorgungsknappheit von Blutspen-
den zu begegnen. Prinzip des Verfahrens ist eine photochemische
Methode, die - (iber Blockade der Replikation (DNA) und Transkrip-
tion (RNA) - eine Pathogenvermehrung verhindert.

Die Pathogeninaktivierung als weltweiter Standard

In der transfusionsmedizinischen Praxis westeuropdischer Nach-
barlander (Frankreich, Schweiz, Osterreich u.a.) und den USA ist
die Plals Sicherheitsstandard etabliert und teilweise gesetzlich vor-
geschrieben [21]. Sie kommt weltweit in (iber 30 Ldndern zum Ein-
satz.

So hat jiingst das Europadische Direktorat fiir die Qualitdt von
Arzneimitteln (EDQM) in seinen Empfehlungen fiir Krisen- und Not-
fallplane fir die Blutversorgung [22] die Pl als ein Verfahren zur
Verbesserung der Qualitat, 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 Pl oder ,Large Vo-
lume Delayed Sampling“ (LVDS - bakterielle Testung nach 36-48
Stunden) eingesetzt werden miissen. Die Anforderung zur Testung
auf Bakterien oder Durchfiihrung der Pl zwecks Verbesserung der
Sicherheit gegen bakterielle Ubertragungen wire auch fiir Deutsch-
land wiinschenswert. In Frankreich, der Schweiz und Osterreich
wurde zudem die maximale Lagerungsdauer fiir TK nach Einfiih-
rung der Pl auf 7 Tage heraufgesetzt. Dadurch konnte die Verwurf-
rate reduziert und die Versorgungssicherheit erhoht werden.Im
Gegensatz zu den genannten Landern wird in Deutschland die Pl
im Routinebetrieb der Blutspendezentren derzeit noch nicht ein-
gesetzt (> Abb. 1). Die Himotherapie-Richtlinien und die Quer-
schnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer (BAK) erwihnen die P,
empfehlen sie jedoch nicht explizit. Der AK Blut des RKI hat bisher
kein Votum mit einer positiven Empfehlung zur Pl verabschiedet,
auch nicht in seiner Stellungnahme zu Pathogen-Inaktivierungs-
systemen fiir die TK [24].

Zusétzlich sind die Bearbeitungszeiten fiir Zulassungsantriage
der PI-Verfahren bei der Bundesoberbehorde (PEI) und die Verfah-
rensdauer fiir die Erteilung von Herstellungserlaubnissen durch die
zustandigen Landesbeh&rden im Blick zu behalten, damit der Ein-
satz der Pl zeitnah moglich ist. Hier kommt es leider immer noch
zu erheblichen Verzégerungen.

Die Effekte und Vorteile der Pl in der Himotherapie

Angesichts der Herausforderungen fiir die Blutversorgung und des
Zugewinns an Sicherheit fiir die Therapie mit TK sind die zahlrei-
chen Vorteile und Auswirkungen der Pl zu betrachten.
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> Abb. 1 TKs | MaRnahmen zur Erh6hung der Blutsicherheit in EEA|EFTA -Landern und UK. Anteil (%) TKs mit weiteren SicherheitsmaRnah-

men. EEA=European Econocim Area; EFTA=European Free Trade Association. Keine Daten verfiigbar fiir Bulgarien, Zypern, Estland, Liechtenstein
und Malta. In Féllen, in denen die zitierten Referenzen keine schliissigen Angaben zum Prozentsatz der PC enthielten, die einer Pathogeninaktivie-
rung oder einem Bakterien-Screening unterzogen wurden, wurden die genauen Prozentsétze anhand der Marktforschungs-/Verkaufsdaten von

Cerus berechnet. [56-82].

Klinische Effekte der PI

Sequenzunspezifischer Wirkmechanismus der PI

Bei der Pl entstehen z. B. durch Zugabe von Amotosalen und an-
schlieRender UVA-Bestrahlung (TK, Plasma), kovalente Bindungen
zwischen dem zugegebenen Molekiil und Nukleinsdurestrangen
von DNA bzw. RNA. Hierdurch wird die Replikation/Transkription
pathogener Keime (Viren, Bakterien sowie verschiedenartiger Pro-
tozoen) irreversibel blockiert.

Die Wirkung aller PI-Verfahren beschrankt sich auf nukleinsdu-
rehaltige Erreger. Ihr Wirkmechanismus ist sequenz-unspezifisch.
Durch diesen sequenz-unabhdngigen Wirkmechanismus ermégli-
chen PI-Verfahren nicht nur die Inaktivierung bekannter (sog. break-
through infections), sondern auch bislang unbekannter, noch nicht
aufgetretener Pathogene. Hierzu zdhlen 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 kénnen 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 Réntgen-Strahlung zur Verhinderung einer transfusions-asso-
ziierten Graft-versus-Host-Reaktion (TA-GvHD) bei immunsuppri-
mierten Patienten durch die Pl verzichtet werden, da durch das Ver-
fahren residuelle, proliferationsfahige Leukozyten ebenfalls effi-
zientinaktiviert werden. Die Verwechslungsgefahrvon 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 kiinftige Gefahren fiir die sichere Blutver-
sorgung durch neuartige, bislang unbekannte Krankheitserreger,
die mit etablierten Testverfahren im Standardbetrieb nicht erfasst
werden konnen, erheblich reduziert.

Verkiirzte Riickstellungsfristen fiir Blutspenden

Die Pl kann die behdrdlich vorgeschriebenen Sperrfristen (Riick-
stellungszeiten) fir 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
Reisetdtigkeiten weniger reduziert wird.

Verldngerung der Lagerungszeit von Blutspenden und 6kono-
mische Auswirkungen

Die Lagerungsdauer der TKs kdnnte, wie in anderen Landern seit
Jahren praktiziert und entsprechend der CE-Konformitatskenn-
zeichnung fir PI, auf 6 oder 7 Tage heraufgesetzt werden. Derzeit
ist vom PEl gemaR Hamotherapie-Richtlinie eine Lagerungsdauer
von bis zu 5 Tagen fiir TK festgelegt, die einer Pl unterzogen wur-
den. Bei Verlangerung der Lagerungsdauer auf 6 oder 7 Tage, wie
es etwa in Frankreich, Osterreich, Schweden, Schweiz und Spanien
dem Standard entspricht, wiirde sich der Verwurf von TK deutlich
verringern. Gesundheitsokonomische Kosten-Nutzen-Modelle neh-
men gegenwartig fiir weitere Berechnungen eine Reduktion der
Verfallsrate um 1,6 % pro zusatzliche Stunde der Haltbarkeit an
[17]. Fiir Deutschland ergabe sich selbst bei einer Verlangerung der
maximalen Haltbarkeit von derzeit 4 Tagen auf (nur) 6 Tage (um 48
Stunden, i. e. 40 Stunden zusatzliche Verfiigbarkeit = 64 % Reduzie-
rung der Verfallsrate; die Differenz aus Haltbarkeit und Verfiigbar-
keit ist eine Folge des Inaktivierungsprozesses von ca. 8 Stunden.)
eine Verringerung des Verwurfs von 99405 TK im Jahr 2020 [29]
auf 35786 TK (> Abb. 2). Dadurch waren rund 63 000 TK mehr fir
Transfusionen einsetzbar. Zugleich spart das deutsche Gesund-
heitssystem durch den verminderten Verwurf von vergeblich ge-
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» Abb. 2 Verlangerung der Haltbarkeit von Blutspenden. * [83]; ** Annahme: Erh6hung der max. Haltbarkeit um 40 Stunden, 1,6 % Reduktion

der Verfallsrate pro zusatzliche Stunde max. Haltbarkeit [84].

spendetem Blut jahrlich Betrdge in Hohe eines zweistelligen Millio-
nenbereichs. Dies bedeutet auch eine ideelle Aufwertung der alt-
ruistischen Blutspende.

Keine Toxizitdt des PI-Verfahrens

Bezliglich der bei zwei PI-Verfahren eingesetzten Substanzen (Amo-
tosalen, Riboflavin) wird gelegentlich eine Toxizitat diskutiert. To-
xizitdt ist jedoch eine Frage der Dosis, nicht der Substanz. Fir die
eingesetzten Mengen der Substanzen existieren keine Toxizitdts-
nachweise [30,31]. Vielmehr wurde ein umfangreiches Studien-
programm zur Feststellung eventueller Toxizitdt durchgefiihrt und
es wurden Sicherheitsmargen beschrieben, die die von den meis-
ten Pharmazeutika iberschreiten. Erhdhte Konzentrationen von
Endo- oder Exotoxinen konnten nach dem Einsatz der Pl nicht nach-
gewiesen werden [32,33].

Nebeneinander von Pl und Testung

Die PI soll nicht die Testung auf HIV, HBV, HCV ersetzen. Fiir Pa-
thogene, fiir die dies ausdrticklich durch das PEI genehmigt ist (z. B.
West-Nil Virus, Cytomegalovirus), kann die Pl als Alternative ein-
gesetzt werden. Da HEV nicht ausreichend inaktiviert werden kann,
muss die Spendertestung auf Hepatitis E weiter erfolgen.

Ethische und gesellschaftspolitische Erwdgungen

Da in Deutschland die Blutspende grundsétzlich freiwillig und bis
auf eine Aufwandsentschadigung unentgeltlich erfolgt, ist es auch
aus ethischen Griinden geboten, sorgsam und schonend mit den
knappen Ressourcen umzugehen. Dies steht auch im Sinne des
Wirtschaftlichkeitsgebot fiir die Gesetzliche Krankenversicherung
(vgl.§ 12 SGB V).

Kosten — und Erstattung beim Einsatz des PI-Verfahrens

Hamovigilanzdaten und retrospektive Studien aus Frankreich, der
Schweiz und Osterreich zeigen, dass es durch Einsatz der Pl nicht
zu einem erhoéhten Bedarf an Blutprodukten (TKs) kommt
[21,27,34,35].

AuBerdem wird die Verfligbarkeit der TK durch die Méglichkeit
der verldngerten Lagerzeit von 4 Tage auf 5 Tage (bis max. auf 7
Tage) erhoht. Ebenso erhoht sich die Verfiigbarkeit an Spendern
durch die mogliche Lockerung von Spenderausschliissen z. B. auf-
grund Reisetdtigkeit in Endemiegebiete.

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

und moderaten Zusatzkosten bei ausreichender Zusatzvergiitung
fur Pl auf Fallebene verbunden. Die Investitions- und Prozesskosten
fur die Pl-Implementierung konnen fiir standortspezifische Szena-
rien analysiert und optimiert werden [36].

Ob die Fallpauschalenanteile und die fiir das Pathogeninaktivie-
rungsverfahren abrechenbaren Zusatzentgelte im Fallpauschalen-
system, die mit der Pl verbundenen Kosten decken, ist derzeit zu
hinterfragen, da reale Kostendaten ins DRG System mangels An-
wendung des Verfahrens noch nicht in die Kataloge riickgespielt
wurden und patientenbezogene Pl TK im stationdren Setting noch
nicht Giber 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 miissen.

In der Medizin ist nicht der Gibliche Standard, sondern die gebo-
tene Sorgfalt der MaRstab fiir die arztliche Haftung. Es reicht zur
Verteidigung eines vorgeworfenen Behandlungsfehlers, z. B. auf-
grund einer Infektion durch die Verabreichung eines TK, nicht aus,
den Gblichen Standard eingehalten zu haben, wenn eine weitere
MaRnahme bestehende Risiken hatte reduzieren kdnnen. Die ge-
setzliche Vermutung einer Einhaltung der Sorgfaltspflicht bei Be-
achtung der Himotherapie-Richtlinie der Bundesdrztekammer
kann in einem Arzthaftungsprozess widerlegt werden. Dies wdre
etwa dann der Fall, wenn der geschadigte Patient plausibel darle-
gen kann, dass bei Einsatz eines Pathogen-inaktivierten Produktes
die Infektion unterblieben ware [37].

Aktueller Stand der Forschung und Entwicklung von
PI-Verfahren

Regulatorischer Status der PI

Gegenwartig haben drei PI-Verfahren eine CE-Konformitdtskenn-
zeichnung. Die in Deutschland zusatzlich erforderlichen arzneimit-
telrechtlichen Zulassungen haben INTERCEPT und THERAFLEX UVC
(> Abb. 4). Es sollte Prarogative 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 Ldndern wurde fir
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INTERCEPT von den nationalen Beh&rden eine Zulassung erteilt.
Das Verfahren ist flichendeckend im Einsatz, bspw. in Osterreich
(AGES), Frankreich (ANSM), der Schweiz (Swissmedic), den USA
(FDA) und Kanada (Health Canada). PI-Verfahren kénnen vor der
Ubertragung schiitzen, aber nur, wenn sie implementiert sind.

Besonderheiten der zugelassenen Pl-Verfahren

Es gibt Unterschiede in der Inaktivierungskapazitdt der derzeit zu-
gelassenen Pl-Verfahren.

INTERCEPT Blood System

Die Wirksamkeit von INTERCEPT auch gegen transfusionsiibertrag-
bare Arboviren (Dengue-Virus, West-Nil-Virus, Zika-Virus) konnte
fir 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 fir die verschiedenen Pathogene. Dementsprechend
ergeben sich fiir Viren in klinischen Isolaten selbst bei vollstandiger
Inaktivierung aller im Isolat enthaltenen Viren nurin Relation nied-
rigere Inaktivierungsraten [26, 39]. Eine erh6hte 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 Ubertragung des Sporenbildners Bacillus cereus gemeldet
(Sporen kénnen nichtinaktiviert werden). Die gemeldete Inzidenz
septischer Transfusionsreaktionen wurde nach der landesweiten
Einflihrung von INTERCEPT fiir 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 Ubertragung von Acinetobacter bau-
mannii and Staphylokokus saprophyticus nach Transfusion INTER-
CEPT-behandelter TKs. Als Ursache wurde nach eingehender Un-
tersuchung, auch von den Aufsichtsbehoérden, das Auftreten von
Mikrorissen in den Lagerungsbeuteln vermutet. Durch Kontamina-
tion des TK-Lagerungsbereichs kam es vermutlich zur exogenen
Kontamination nach INTERCEPT Behandlung [42].

Bezeichnung OPS-Kode

Gabe von TK* (Pool) ZE146.01 8-800.9-
bis 8-800.m-
ZE146.46
=
A Gabe von Apherese TK* ZE147.01 8-800.f
c bis 8-800.k-
8 ZE147.47
V]
Gabe von ZE108.01 ARG
q bis - b
patientenbezogenen TK* ZE108.30
Gabe von PI TK* (Pool) ZE164.01 8-800.h-
" bis 8-800.n-
5 ZE164.45
2
5=} Gabe von Pl Apherese TK* ZE165.01 8-800.d-
E bl 8-800.j-
= ZE165.46 :
&
=) Gabe von PI Kein ZE, NUB-
'Fa patientenbezogenen TK*  Antrége wurden
a fiir die jeweiligen

Jahre gestellt.

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

Eine detaillierte Vergleichsstudie aus StraBburg belegt, dass die
Reduktion der Nebenwirkungen nicht ausschlieRlich der zeitglei-
chen Einflihrung von TK in Additiviésung in der Schweiz zuzurech-
nenist, sondern zu ca. 50 % der Additiviésung und 50 % der P [28].
THERAFLEX-UVC
Bislang liegt nur eine klinische Phase 3 Studie an Erwachsenen vor.
Die Studie hat ihren primédren Endpunkt, die Nichtunterlegenheit
beim 1 h CCl, nicht erreicht [43]. Die Frage nach der Bedeutung des
CCl als klinischem Endpunkt wird seit einiger Zeit diskutiert, da die-
ser Wert keine qualitative Aussage (iber die hamostatische Kapa-
zitdt der Thrombozyten erlaubt [44].

THERAFLEX-UVC ist wegen potentiell karzinogener Substanzen
am/im Kunststoff (Ethylenoxid) fiir unter 18-Jdhrige, Schwangere
und Stillende kontraindiziert.

Mirasol

Fiir 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 dndert sich die Effektivitdt nur marginal [45].

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

ZE Schwellenwert 2024
ZE146.01 Alter<15J.ab2.TK 610,44 €
ZE146.03 Alter>15 .ab4. TK 1.220,87 €
ZE147.01 Alter<15J.ab1.TK  35832€ 1
ZE147.02  Alter<15].ab2.TK  716,65€ it pivs. Std. TK=

ZE108.01 ab1.TK 417,29€  +257,08€/4TK
(+64,27 € | TK)

ZE164.01  Alter<15J.ab2.TK ~ 738,98 € I
ZE164.03 Alter >15 J.ab 4. TK 1.477,95 €
ZE165.01 Alter<15).ab1.TK 427,12 €

ZE165.02 Alter>15).ab2.TK  854,25€

OPS-Kode fiir PI patientenbezogene TK wurde 2024 eingefiihrt:

8-800.p-
8-800.pv-

> Abb. 3 Zusatzentgelte fiir Thrombozytenkonzentrate. TK=Thrombozytenkonzentrate; PI=pathogeninaktivierten. Eigene Darstellung, InEK (2024).
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LELELE]
(Health Canada)
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Kiasse lll
MDD
MDR

MIRASOL v
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MDD

v

7 Tage in Plasma
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.

v

5 Tage in Plasma
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v

7 Tage in Plasma
7 Tage in PAS
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v

5 Tage in Plasma
7 Tage in PAS
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5 Tage In Plasma
5 Tage in PAS

v

7 Tage in PAS

e

v

7 Tage in Plasma

Theraflex v
uvc

- v

Klasse llb 5 Tage Apherase
MDD in PAS

» Abb. 4 Pathogeninaktivierungssysteme fiir TKs — Regulatorischer Status (Feb 2024). * [85]; ** [86]; *** [87].

Konklusion zum Vergleich der Verfahren

Es liegen vergleichende Studien von INTERCEPT mit anderen Pl -Sys-
temen vor. Bei einem direkten Vergleich mit Mirasol wurden bei
bakteriellen Inokulationsstudien Sterilitdt 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 Sterilitdt 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,
Mortalitdt) Herausforderungen mit sich bringt. Es konnte aber ge-
zeigt werden, dass die Transfusion von mit INTERCEPT-behandel-
ten Thrombozyten nicht zu einer Erh6hung des Blutungsrisikos
fihrt und die Gesamtmortalitat nicht beeinflusst [48]. In vitro wer-
den durch INTERCEPT keine wesentlichen Verdanderungen an
Thrombozyten beobachtet [49, 50].

Alternative Mdglichkeiten zur Vermeidung des
Infektionsrisikos auRerhalb 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]. hre Anwen-
dung ware mindestens so aufwéndig wie die P, sie werfen das Pro-
blem der falsch-negativen Testung auf [53], wiirden nur bedingt
gegen Bakterien schiitzen und nicht gegen Viren [54, 55]. Sie
haben zudem keinen Einfluss auf die Inzidenz nicht-infektioser
Transfusionsreaktionen.

Bestrahlung

Ein wichtiger Faktor, der fiir eine generelle Pl und gegen eine be-
darfsbezogene Gamma -bzw. Rontgenbestrahlung spricht, ist der

Ausschluss der Gefahr der Verwechslung von TK-Produkten. Pa-
tienten mit Immunsuppression kdnnen mit durchgehender Einfiih-
rung der Pl (100 %) im ambulanten und stationdren Setting auf-
grund einer Verwechslung kiinftig kein unbestrahltes, mit dem Ri-
siko der TA-GvHD behaftetes Produkt, erhalten (single inventory).

Handlungsempfehlung

In den vergangenen Jahren ist der Evidenzkorper der Pl gewachsen.
Es zeigt sich, dass deren Einsatz mit hoher Wahrscheinlichkeit In-
fektionsrisiken vorbeugen und die Verfligbarkeit von TK erhéhen
kann.

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

Die in der Stellungnahme des AK Blut des RKI aus 2018 [24] ge-
duRerte Auffassung, dass durch die bestehenden Verfahren der Tes-
tung und der Riickstellung von Spendern ein groRerer Sicherheits-
korridor fiir die Reduktion von Infektionen gebildet wird, ist ver-
tretbar. Eine solche Argumentation verkennt jedoch, dass die
bestehenden Infektionsrisiken gerade durch die Pl gesenkt werden
konnen 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 Einfiihrung der Pl erh6ht werden kann und dass die
Corona-Pandemie gezeigt hat, dass wir auf die ndchste, zu erwar-
tende Pandemie vorbereitet sein missen.

Vor diesem Hintergrund erscheint die zeitnahe Erganzung der
Hamotherapie-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 fiir die Aktualisie-
rung der Stellungnahme des AK Blut fiir die Bewertung des Pl unter
Berlicksichtigung aller Daten aus anderen Landern, wie Frankreich
und der Schweiz.
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