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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die praparative Plasmapherese hat weltweit gro3e Bedeutung fur die Versor-
gung der Bevolkerung mit Plasmaprodukten wie Immunglobulinen oder Gerinnungsfaktoren.
Von der Bundesarztekammer herausgegebene Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blut-
bestandteilen sollen die Grundlage fir die Sicherheit und Effizienz der Plasmapherese bil-
den. Zum Schutz der Spender werden maximale Spendenvolumina und feste Kontrollinter-
valle des Eiweil3haushaltes festgelegt. Die Begrenzung der Spendenmenge und regelmafi-
ge Laborkontrollen haben zwei Ziele: Hypovolamisch bedingte unerwinschte Ereignisse zu
vermeiden und den Spender vor einem zu grof3en Verlust an Plasmaproteinen zu schitzen.
Im internationalen Vergleich zeigen sich grof3e Unterschiede in der Umsetzung dieser beiden
Aspekte des Spenderschutzes. In Deutschland stellen einzelne Blutspendedienste Spender
mit erniedrigten Immunglobulin G (1gG)- bzw. Gesamteiweil3konzentrationen (GEW) fur 21
bzw. 14 Tage von weiteren Spenden zuruck. Die Studie prifte, ob die derzeit in Deutschland
praktizierte Uberwachung des EiweiRhaushaltes den individuellen Anspriichen des Spender-
schutzes gerecht wird. Des Weiteren wurden der unmittelbare Einfluss der Plasmapherese
auf den Hydratationsstatus und verfiigbare kompensierende Volumenverschiebungen im
Spenderorganismus im Hinblick auf die maximal zugelassenen Spendenvolumina unter-

sucht.

Material und Methoden: Im retrospektiven Teil wurde die Datenbank eines Blutspende-
dienstes beziglich 1gG-und GEW-bedingter Spenderrickstellungen analysiert. Eingeschlos-
sen wurden 1167 GEW- und 1293 IgG-Datensétze. Spendenzeitraum, Spendenfrequenz,
Serumkonzentrationen und Effizienz der Rickstellungsdauer wurden untersucht. Ein Pro-

gnosemodell wurde zur Ermittlung der individuellen Mindestriickstellungsdauer entwickelt.

Im prospektiven Teil wurden mittels Bioimpedanzanalyse die Volumenflisse zwischen Ge-
samtkorperwasser, extrazellularem und intrazellularem Wasser unmittelbar vor und 30 Min.
nach der Plasmapherese (Gruppe TVN, n = 21) bzw. unmittelbar vor und 2 Tage nach der
Plasmapherese (Gruppe T2d, n = 20) bestimmt. Um auch Volumenverschiebungen innerhalb
des Extrazellularraums - zwischen extra- und intravasalem Kompartiment - identifizieren zu
kénnen, wurden Plasmaproteinkonzentrationen (IgG, IgG-Subklassen, IgM, Albumin) unmit-
telbar vor und nach der Plasmapherese bestimmt. Verdinnungsfaktoren wurden zur Schét-
zung des ausgetauschten Volumens berechnet. Da sich IgM zu 80-90% im Intravasalraum
befindet, wurde Uber den IgM-Verdinnungsfaktor Richtung und Ausmal’ der Volumenver-

schiebung ermittelt.

Ergebnisse: Fur 6% der Spender wurden sehr niedrige IgG-Konzentrationen von unter 4,99
g/L identifiziert. Die 19G- und GEW-Konzentrationen nach Ablauf der Spendenpause lagen

signifikant unter den Konzentrationen bei Beginn der Spendentétigkeit (p < 0,0001). Die
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Spender erlangten ihr Ausgangsniveau nicht wieder. Des Weiteren waren die IgG- und
GEW-Konzentrationsverlaufe durch eine sehr grof3e Individualitat gekennzeichnet. Die fest
vorgeschriebene Rickstellungsdauer konnte dieser Individualitat nicht gerecht werden. Das
Prognosemodell zur Schatzung der individuell erforderlichen Spendenpause zeigte, dass
44% (IgG) bzw. 43% (GEW) der Spender bereits vor Ablauf der fest vorgeschriebenen
Ruckstellungsfrist wieder hatten spenden kdnnen (95% Konfidenzintervall). Die Impedanz-
messungen zeigten bereits 30 Min. nach Ablauf der Spende Volumenverschiebungen. Das
Flassigkeitsvolumen innerhalb des Extrazellularraums hat sich um 230 mL reduziert. Zwei
Tage nach der Plasmapherese konnten keine Veranderungen mehr beobachtet werden. Die
wahrend der Plasmapherese durchgefihrten Impedanzmessungen konnten alle verfahrens-
bedingten Volumenanderungen (Vollblutenthnahme, Zellrickgabe, NaCl-Substitution) abbil-
den. Alle untersuchten Proteine wurden vergleichbar stark um den Faktor 1,15 (Albumin) bis
1,19 (lgGs) verdiunnt. Anhand des IgM-Verdinnungsfaktors von 1,16 und Abzug der im
Rahmen des Verfahrens infundierten NaCl- und Zitrat-Volumina resultierte ein mittlerer intra-
vasaler Volumenzufluss von 80 mL aus dem Interstitium in den Intravasalraum. Unmittelbar
nach Plasmapherese ergab sich ein intravasales Volumendefizit von 334 mL. Dies entspricht
lediglich 1,7% des gesamten, der Volumenkompensation schnell zur Verfligung stehenden

extrazellularen Flussigkeitsvolumens.

Schlussfolgerungen: Vor dem Hintergrund von Spenderschutz (Identifizierung sehr niedri-
ger IgG-Konzentrationen) und Effizienz der Plasmapherese (zu lange zuriickgestellte Spen-
dewillige) kann die 1gG- und GEW-RUckstellungspraxis in Zukunft individueller gestaltet wer-
den. Das im Rahmen dieser Studie entwickelte Prognosemodell kann dabei als ein erster
Schritt in diese Richtung gesehen werden, muss jedoch hinsichtlich seiner Anwendbarkeit
auf unterschiedliche Spenderpopulationen (Alter, Geschlecht, Gewicht, etc.) weiter gepriift
werden. Erstmals wurden durch Plasmapherese ausgeldste Volumenverschiebungen nach-
gewiesen und quantifiziert. Durch eine schnell einsetzende und effektive Volumenverschie-
bung in den Intravasalraum wird der resultierende intravasale Volumenverlust gering gehal-
ten. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den geringen Nebenwirkungsraten auch bei

grof3en Spendenvolumina.



The influence of preparative plasmapheresis

on donors IgG, total protein and fluid balance

Summary

Background. Preparative plasmapheresis contributes substantially to the worldwide supply
with essential plasma derivatives such as immunoglobulins and coagulation factor concen-
trates. The German Medical Association has published guidelines for the production of blood
and blood components in order to ensure quality and safety of plasmapheresis. Maximum
donation volumes and protein analysis intervals have been defined with regard to maximum
donor safety, in order to minimize hypovolemic events during apheresis and to prevent plas-
ma protein depletion. An international comparison reveals significant differences in the im-
plementation of both aspects of donor protection. In Germany, donors presenting with de-
creased levels of total protein (GEW) and/or immunoglobulin G (IgG) are withheld from donor
apheresis for 14 (GEW) or 21 days (IgG), respectively. This study aimed to verify whether
current plasma protein monitoring standards meet the requirements of individual donor pro-
tection. Additionally, the immediate influence of plasmapheresis on hydration and compensa-

tory volume shifts associated with maximum donation volumes was investigated.

Materials and Methods. A database of donor deferrals due to decreased levels of GEW and
IgG was analyzed retrospectively, yielding 1167 (GEW) and 1293 (IgG) data sets, respec-
tively. Duration of donor program enrolment, donation frequency, serum levels and efficiency
of deferral periods were investigated. A statistical prognosis model was developed in order to

predict individually varying minimum deferral periods.

The prospective part of this study assessed total body water as well as extracellular and in-
tracellular water by bioimpedance spectroscopy - immediately before and 30 minutes after
plasmapheresis (group TVN, n = 21) or immediately before and two days after
plasmapheresis (group T2d, n = 20). Volume shifts were registered before and after aphere-
sis. In order to identify volume shifts within the extracellular space and between extra- and
intravascular compartments, plasma protein concentrations (including 1gG, IgG subclasses,
IgM and albumin) were assessed immediately before and after plasmapheresis. Dilution fac-
tors were calculated to determine the exchanged volumes. Since 80 to 90% of IgM is located
intravascularly, the IgM dilution factor was used to calculate volume shifts between extra and

intravascular compartments.
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Results. Six percent of the donor population showed very low IgG-concentrations of less
than 4,99 g/L. Levels of IgG and total protein were significantly lower after plasmapheresis
when compared to levels at first donation (p < 0,0001). Donors did not return to their baseline
levels. Interestingly, recovery patterns of IgG and total protein levels showed wide
interindividual variation, which has so far not been considered by current standard deferral
intervals. The prognosis model established to estimate individually adjusted deferral intervals
revealed that 44% (IgG) and 43% (total protein) of subjects withheld from apheresis, respec-
tively, would have been able to donate prior to the expiry of their standard deferral interval
(95% confidence interval). Measurements by impedance spectroscopy showed volume shifts
within the extracellular space occurring as early as 30 minutes after donation with an aver-
age decrease of the extracellular space by 230 mL due to plasmapheresis. This shift could
not be observed when assessed two days after plasmapheresis. Changes of impedance dur-
ing plasmapheresis were able to characterize process-related volume shifts. All quantified
protein levels decreased by a factor ranging between 1.15 (Albumin) and 1.19 (IgGs). A
mean increase in intravascular volume of 80 mL resulted when the IgM-dilution factor of 1.16
and the NaCl and citrate volumes infused during apheresis were considered. This illustrated
the volume shifts from the interstitium into the intravascular space. Immediately after
plasmapheresis, an intravascular volume deficit of 334 mL was observed, which refers to
only 1.7% of the extracellular liquid volume available for fast volume compensation.

Conclusion. When considering donor protection (identification of very low IgG-
concentrations) and the efficiency of plasmapheresis (donor withdrawals), IgG- and total pro-
tein follow-up analyses should be stratified more individually. The prognostic model devel-
oped within this study is a first step towards this direction, yet it has to be confirmed in further
studies and different donor populations (age, sex, weight, etc.), particularly regarding practi-
cability. This is the first study which was able to prove and quantify volume shifts caused by
plasmapheresis. Loss of intravascular volume is reduced due to fast and efficient volume
shifts into the intravascular compartment, which is in agreement with the good experiences

regarding the tolerance of larger plasma donation volumes.
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2. Einleitung

Humanplasma ist neben seiner unmittelbaren klinischen Anwendung als gefrorenes Frisch-
plasma ein erforderlicher Rohstoff zur Herstellung verschiedenster Arzneimittel. Mehr als
1 Mio. Menschen werden jahrlich mit Medikamenten aus Humanplasma versorgt. Im Jahr
2010 wurden in Deutschland ca. 3 Mio. Liter, weltweit ca. 33 Mio. Liter Plasma zur Fraktio-
nierung hergestellt (48, 64). Die Plasmagewinnung erfolgt entweder durch Zentrifugation aus
Vollblut oder direkt maschinell im Rahmen einer Plasmaspende, der praparativen Plasma-
pherese. In Deutschland, wie auch weltweit, betrdgt der Anteil der Plasmapherese an dem
Gesamtvolumen von Plasma zur Fraktionierung Gber 50% (48, 64). Die Vorteile der Plasma-
pherese sind im Vergleich zur Vollblutspende kirzere Spendenintervalle und grolRere Ent-

nahmevolumina bei gleichzeitig sehr guter Vertraglichkeit.

Es herrscht ein globaler Wettbewerb um qualitativ hochwertiges Plasma, dessen Bereitstel-
lung in den Handen und der Verantwortung der Spendedienste liegt. Die Spendenhaufigkeit
wird durch den Willen des Spenders, die vorgeschriebenen zeitlichen Mindestabstédnde und
durch temporare Rickstellungen zum Spenderschutz bestimmt. Vor dem Hintergrund zu-
nehmender Indikationen fiir aus Plasma gewonnene Arzneimittel und des demographischen
Wandels gewinnt die Spenderbindung durch optimierte Rickstellungspraxis zunehmend an

Bedeutung.

Die deutschen Richtlinien erlauben derzeit maximal 45 Spenden pro Jahr. Der Mindestab-
stand zwischen zwei Plasmapheresen betragt mindestens zwei spendenfreie Kalendertage

(8). Diese Vorgaben beriicksichtigen die individuellen Voraussetzungen des Spenders nicht.

Ein haufiger Ruckstellungsgrund von regelmafiigen Plasmaspendern sind spendenbedingt
niedrige Immunglobulin G- und Gesamteiweif3-Konzentrationen im Serum (59). Die Richtli-
nien schreiben daher im Sinne des Spenderschutzes eine Kontrolle dieser beiden Parameter
bei jeder 5. Spende vor (8). Unterschreitet der Spender die festgesetzten Grenzwerte, muss
er so lange von weiteren Spenden ausgeschlossen werden, bis entsprechend erholte Se-
rumkonzentrationen nachgewiesen werden. Mit diesem Kontrollregime kénnen auch Spen-
der, die bei mehreren Blutspendediensten gleichzeitig spenden, vor einer Gesundheitsscha-
digung geschiitzt werden. Es ist bekannt, dass sich die Motivation zur Spende und somit die
Wahrscheinlichkeit einer Wiedervorstellung mit jeder Spenderriickstellung reduziert. Je lan-
ger die Rickstellung dauert, desto geringer ist die Wiederkehrrate (73). Jede temporare
Spenderriickstellung, jede Spendervorstellung ohne Zulassung zur Spende tragen daher das
Risiko eines Spenderverlustes. Auch unerwiinschte Ereignisse der Plasmaspende haben
grof3en Einfluss auf die Wiederkehrrate der Spender. Trotz groRer Spendenvolumina und

kurzer Spendenintervalle ist die Vertraglichkeit des Verfahrens im Allgemeinen sehr gut. Es
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ist jedoch wenig bekannt Uber Zeitpunkt, Ausmald und Ablauf der physiologischen Kompen-
sationsmechanismen wéahrend und unmittelbar nach einer Plasmapherese. Die zunehmende
Intensivierung des Verfahrens in den letzten 10 Jahren ist gepragt von grof3eren Spenden-
mengen und kirzeren Spendenintervallen. Eine Optimierung des Spenderschutzes und eine
verbesserte Kenntnis der physiologischen Prozesse im Rahmen der Spende, besonders im
Hinblick auf die Nebenwirkungen, sind daher dringend erforderlich.

2.1. Die Plasmapherese

“

Der Begriff der Apherese leitet sich aus dem Griechischen ab und bedeutet ,wegnehmen
(gr. depaipéiv - aphairesis). Je nach Zielprodukt werden die einzelnen Verfahren als Erythro-
zytapherese, Thrombozytapherese, Granulozytapherese, Leukozytapherese oder Plasma-

pherese bezeichnet.

Die praparative Plasmapherese gewinnt Plasma direkt aus der Blutzirkulation eines Spen-
ders. Sie liefert sowohl Plasma zur Transfusion als auch zur Arzneimittelherstellung. Im
Rahmen der Gewinnung von Plasma zur Fraktionierung wird sie jahrlich mehr als 30 Mio.
Mal durchgefihrt (64).

2.1.1. Richtlinien

In Deutschland sind Blutprodukte Arzneimittel im Sinne von § 2 Abs. 1 Arzneimittelgesetz
(AMG) in Verbindung mit § 2 Nr. 3 Transfusionsgesetz (TFG) und unterliegen den Vorschrif-
ten des Arzneimittelrechts. In Deutschland wird die Herstellung von Blutprodukten gemaR §§
12a und 18 TFG durch die Richtlinien der Bundesarztekammer im Einvernehmen mit dem
Paul-Ehrlich Institut geregelt (8). Sie soll auf aktuellem Stand von Wissenschaft und Technik
neben Vorgaben zu Herstellung, Lagerung, Transport und Inverkehrbringen der Spenden
auch Vorgaben zu Spendentauglichkeit und Spenderschutz enthalten. Auf europaischer
Ebene stellt die Direktive 2002/98/EC das entsprechende internationale Werk dar.

Die Spendedienste tragen im Rahmen der Spenderzulassung eine grof3e Verantwortung fir
den Spenderschutz und fir die Herstellung eines sicheren und qualitativ hochwertigen Plas-
mas. Die gultigen nationalen Richtlinien dienen den Mitarbeitern dabei als verpflichtende
Entscheidungsgrundlage. Alle Anforderungen an eine positive Bewertung der Spendentaug-
lichkeit hinsichtlich allgemeiner Gesundheitskriterien und Risikobewertung missen erfullt

werden.

Spendenanzahl

Innerhalb von 12 Monaten dirfen bis zu 45 Plasmapheresen in einem Abstand von mindes-
tens zwei spendenfreien Kalendertagen geleistet werden. Zusatzlich geleistete andere
Spendenarten reduzieren die Anzahl der zugelassenen Plasmaspenden auf eine Gesamt-

spendenanzahl von 45 Spenden pro Jahr. Diese maximal zugelassene Spendenanzahl er-
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laubt je nach Korpergewicht ein Spendenvolumen von maximal 38,25 L inklusive Antikoagu-
lans pro Jahr. Die Richtlinien aus dem Jahr 2005 begrenzten das Spendenvolumen noch auf
28,5 L pro Jahr (6).

Spendenvolumen

Die maximal zugelassene Spendenmenge pro Apherese wird in Abhangigkeit vom Kdorper-
gewicht festgelegt. Ihr Festlegungsregime wurde im Rahmen von Richtliniennovellierungen
mehrfach modifiziert. War die maximale Spendemenge im Jahr 2000 noch auf 650 mL zu-
zuglich Antikoagulans bei einem extrakorporalen Prozessvolumen von maximal 15% des
Intravasalvolumens festgesetzt, so wurde sie im Jahr 2005 in Abhangigkeit von Kérperge-
wicht und Geschlecht auf 750 mL bzw. 850mL erhéht (5, 6). 2010 folgte mit Ergéanzung der
650 mL-Spendemenge eine feinere Differenzierung der kérpergewichtsabhangigen Spen-
denmenge. Spender dirfen nun bis zu einem Koérpergewicht von 60 kg maximal 650 mL, bis
zu einem Korpergewicht von 80 kg maximal 750 mL und bei einem Kérpergewicht von mehr
als 80 kg maximal 850 mL spenden. Das Mindestkdrpergewicht fur ein Entnahmevolumen
von 850 mL inklusive Antikoagulans wurde im Vergleich zu 2005 deutlich reduziert. Es konn-
te gezeigt werden, dass auch groRe Spendemengen bei Dauerspendern neben einer sehr
guten Vertraglichkeit den Verlauf spendespezifischer Laborparameter nicht negativ beein-
flussen. Kardiovaskulare Risikofaktoren und Marker der zellularen und humoralen Immun-

funktion verschlechterten sich nicht (59, 67).

Extrakorporalvolumen

Das Blutvolumen, das sich zu einem bestimmten Zeitpunkt wahrend der Apherese au3erhalb
der Zirkulation des Spenders befindet, wird als extrakorporales Volumen (ECV) bezeichnet.
Es setzt sich aus bereits gespendetem Plasmavolumen und im Apheresesystem befindlichen
Blutvolumen zusammen. Verfahrensbedingt ist das ECV vor der letzten Rickgabe der zellu-
laren Blutbestandteile bei bereits vollstandig gesammelter Plasmaspendemenge am hdchs-
ten. Die Richtlinien aus dem Jahr 2000 schrieben eine Begrenzung des ECV auf maximal
15% des Intravasalvolumens vor (5). Es gibt jedoch keine Messmdglichkeiten fir das ECV
wahrend der Apherese. Eine Studie aus dem Jahr 2003 deckte auf, dass ein ECV von 15%
bei 90% der Frauen und 60% der M&nner Uberschritten wurde. Die Wahrscheinlichkeit einer
hypovolamischen Nebenwirkung stieg hierdurch jedoch nicht (28). Vermehrte Nebenwir-
kungsraten konnten erst bei einem ECV von > 20% des Gesamtblutvolumens beobachtet
werden (29). SchlieR3lich wurde das ECV als fester Bestandteil der Kalkulation des zugelas-
senen Spendevolumens in Deutschland im Jahr 2000 wieder aus den Richtlinien entfernt. In
einigen internationalen Richtlinien (England, USA) hat es allerdings heute noch Bedeutung
(26, 68).
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Die Entwicklung der Richtlinien Hamotherapie wahrend der vergangenen 10 Jahre stellt eine
deutliche Intensivierung der Plasmapherese hinsichtlich Spendevolumen, Spendeintervall
und Spendehaufigkeit dar. Sie erfordert daher im Rahmen des Spenderschutzes eine stren-
ge Uberwachung des Spenders bei mdglichst individueller arztlicher Betreuung.

Uberwachung des EiweiRhaushaltes

Schon lange ist bekannt, dass der Verlust von Plasmaproteinen und die individuelle Regene-
rationsfahigkeit des Spenders wichtige limitierende Faktoren der Plasmapherese darstellen
(18, 35, 61). Der Uberwachung des EiweiRhaushaltes kommt eine groRe Bedeutung im
Rahmen des Spenderschutzes zu. Die von 1999 bis 2003 durchgefiihrte SIPLA-Studie be-
legte die Sicherheit einer gegentiber den damals giltigen Richtlinien deutlich intensivierten
Plasmapherese unter engmaschiger Uberwachung der Proteinkonzentrationen (59). Bis zur
Novellierung der Richtlinien im Jahr 2005, vor dem Vorliegen der Ergebnisse der SIPLA Stu-
die, lag das Kontrollintervall fir IgG noch bei jeder 15. Spende. Heute erfolgt die Kontrolle
des EiweiRhaushaltes dagegen bei jeder ersten und mindestens jeder weiteren fiinften
Plasmaspende mit der Bestimmung der IgG- und GEW-Serumkonzentrationen. Die IgG-
Konzentration im Serum muss mindestens 6,0 g/L betragen, die GEW-Konzentration im Se-
rum mindestens 60,0 g/L. Die kurzen Uberwachungsintervalle ermdglichen ein friihzeitiges
Erkennen abfallender Plasmaspiegel und somit eine rechtzeitige Adaption der Spendeninter-
valle und des Spendenvolumens. Werden die vorgegebenen Grenzwerte unterschritten, er-
folgt eine temporére Rickstellung des Spenders von weiteren Plasmapheresen. Der Spen-
der darf erst bei ausreichend hohen IgG- und GEW-Konzentrationen wieder zur Spende zu-
gelassen werden. Die aktuell glltigen Richtlinien legen nicht fest, wie lange der Spender
zurlickgestellt werden muss. Die Spendedienste miissen die erforderliche Rickstellungszeit
daher ohne Kenntnis der individuellen Voraussetzungen und nicht evidenzbasiert schatzen.
Zurzeit werden beispielsweise pauschale Rickstellungen von mindestens 21 Tagen (IgG)
bzw. mindestens 14 Tagen (GEW) unabhangig von der zur Ruckstellung fihrenden Plasma-
konzentration angewendet. Auf Grund der individuellen Regenerationsfahigkeit stellen sich
Spender haufig zu frih zu einer weiteren Spende vor. Die zu kurze Rickstellungsdauer er-
moglichte keine ausreichende Regeneration. Andererseits gibt es Spender, deren Kontroll-
werte nach abgelaufener Sperrfrist bereits im hochnormalen Bereich liegen. Sie hatten be-
reits friher wieder zur Spende zugelassen werden dirfen. Eine zuverlassige und individuel-
le, die physiologischen Voraussetzungen beriicksichtigende Schatzung dieses Zielzeitpunk-
tes hatte positiven Einfluss auf Spenderbindung, Spendersicherheit und Produktqualitat. Es
gilt zu Gberlegen, Spender mit sehr niedrigen Werten und langer Erholungsphase im Sinne
des Spenderschutzes dauerhaft von der Plasmaspende auszuschlieRen. Fir Erstspender mit

niedrigen EiweiRkonzentrationen kodnnten langere Spendeintervalle giinstig sein. Die Ar-
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beitsgemeinschaft Praparative Plasmapherese der DGTI Sektion Praparative und Therapeu-
tische Plasmapherese (Sektion 3) hat in ihrer gutachterlichen Stellungnahme aus dem Jahr
2007 bereits eine entsprechende Verfahrensanweisung fur die Kalkulation der Sperrdauer
gefordert (14).

Richtlinien im internationalen Vergleich

Die Verfiigbarkeit zuverlassiger Plasmaspender wird insbesondere in den hochentwickelten
Landern neben strengen Ausschlusskriterien durch eine schrumpfende und alternde Bevol-
kerung begrenzt. Zusatzlich erschweren fest vorgeschriebene Spendemengen pro Apherese
und Jahr die regionale Selbstversorgung. Beflirchtungen, groRe Enthahmevolumina kénnten
eine bisher unerkannte Spendergefahrdung mit sich bringen, fuhrten zu grof3en internationa-
len Unterschieden in der Festlegung von Spendemenge, Spendehaufigkeit und Mindest-
spendeabstand. Auch die Kontrolle des Eiweil3haushaltes gestaltet sich hinsichtlich heran-
gezogener Parameter (IgG, GEW, Albumin), Kontrollabstdnde und Grenzwerte nicht einheit-
lich.

In den englischen Richtlinien sind das extrakorporale Volumen (max. 15% des Gesamtblut-
volumens) und das Gesamtblutvolumen Bestandteil der Festlegung der maximalen Spende-
menge (26). Es stehen auf Schatzungen beruhende, geschlechtsspezifische Nomogramme
dieser beiden GroRen zur Verfugung. In Deutschland, Osterreich und den USA hingegen
erfolgt die Festlegung der pro Verfahren zugelassenen Spendemenge korpergewichtsadap-
tiert. Wahrend die dsterreichische Richtlinie die Spendemenge auf maximal 1% des Koérper-
gewichts begrenzt, werden die Spender in den USA und Deutschland in drei Korperge-
wichtsklassen eingeteilt. Zugelassen sind Spendemengen von 690 - 880 mL (USA), bzw.
650 - 850 mL (Deutschland) inklusive Antikoagulans.

Auch der Mindestspendeabstand zwischen zwei Plasmapheresen (je nach Richtlinie 24h —
72h) und die pro Zeiteinheit zugelassene Spendenanzahl (je nach Richtlinie 24 — 104 Spen-
den p.a.) unterscheiden sich auf internationaler Ebene. Wéahrend einige Richtlinien zusétzlich
ein konkretes maximales jahrliches Spendevolumen benennen, ergibt sich in anderen Richt-
linien die jahrliche Spendemenge indirekt aus Spendenanzahl und Spendenvolumen. Mit
jahrlich 91,5 Litern durfen Spender mit einem Korpergewicht ab 80 kg in den USA nahezu
die 2,5fache Menge eines Spenders gleichen Korpergewichts in Deutschland spenden. Die
jahrzehntelange Erfahrung der USA mit langfristig grofen Spendevolumina konnte zeigen,
dass das Risiko ernster klinischer Komplikationen im Rahmen dieser intensivierten Plasma-
pherese nicht erhoht ist (51, 52).

International werden fur die Uberwachung des EiweiRhaushaltes von Plasmaspendern un-
terschiedliche Parameter (Albumin, 1gG, GEW) herangezogen. Weder die Auswahl der

Grenzwerte noch deren Kontrollregime sind einheitlich. Einige L&anderrichtlinien enthalten
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keine Grenzkonzentrationen fir die Beurteilung der Spendefahigkeit (England, Osterreich).In
den USA ist eine Plasmaspendemenge von 14,4 L fir Spender mit einem Korpergewicht von
mehr als 80 kg pro Jahr ohne Uberwachung des EiweiRhaushaltes moglich. Bis zu tiber 90 L
pro Jahr sind unter regelmaRiger Eiweil3kontrolle zugelassen. Die ¢sterreichischen Richtli-
nien fallen durch die Bestimmung von 1gG und GEW bei jeder Plasmapherese auf (47).

Keine Landerrichtlinie enthalt Vorschriften Gber die Rickstellungsdauer bei erniedrigten Ei-
weillkonzentrationen. Die RuUckstellung dient der Regeneration der Plasmaproteine des
Spenders und sollte so lange wie noétig, jedoch so kurz wie mdglich ausfallen. Mal3Bhahmen
zur Abschatzung der notwendigen Erholungsdauer sind in keiner der Richtlinien zu finden.
Studien, die ein evidenzbasiertes Handeln in Bezug auf die Riuckstellungsdauer erméglichen,

liegen derzeit nicht vor.
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2.1.2. Unerwinschte Ereignisse der Plasmapherese

Die Plasmapherese wird auch bei groBen Enthahmemengen und kurzen Spendeabstéanden
gut vertragen (59, 67). Unerwlinschte Ereignisse kdnnen jedoch auftreten und die Wieder-
kehrrate der Spender beeinflussen. Eine professionelle Betreuung des Spenders erfordert
Kenntnis von Ursache und bestmoglicher Therapie. Nur ein Spender, der sich professionell
betreut fuhlt, leistet auch nach einem erlebten unerwiinschten Ereignis weitere Spenden.

Lokale Nebenwirkungen treten im Zusammenhang mit der Venenpunktion oder einer un-
glunstigen intravaskularen Kanulenposition auf. Hamatome, Schmerzen, Schwellungen und
Ro6tungen sind die haufigsten Beschwerden (12, 42). Vasovagale Dysregulationen auf Grund
akuter Emotionen wie Schmerz und Angst sind die haufigsten systemischen Nebenwirkun-
gen (13). Sie treten haufig bereits kurz nach Beginn der Spende bei noch geringem Volu-

menverlust auf.

Wahrend der Plasmapherese wird Natriumzitrat als Antikoagulans in das extrakorporale Sys-
tem infundiert und vermischt sich dort mit dem Spenderblut. In der Phase der Rickgabe er-
halt der Spender somit zitrathaltige Blutbestandteile zuriick. Der Chelatbildner senkt die
Konzentration des ionisierten freien Kalziums im Blut mit der Folge einer temporéaren Hypo-

kalzamie. Zitratreaktionen treten mit einer Haufigkeit von 0,38% auf (13).

Der Volumenverlust kann zu einer Hypovolamie fuhren (29). Sie aufert sich in einer redu-
zZierten kardialen Vorlast, einer Abnahme des Schlagvolumens und des thorakalen Blutvolu-
mens. Der hypovolamische Reiz flihrt zu einem Anstieg der Herzfrequenz und einer periphe-
ren Vasokonstriktion (57). Das ECV wahrend der Spende korreliert mit dem Ausmald der
hamodynamischen Antwort, nicht jedoch mit den Parametern der hypovolamischen Belas-
tung (29). Auch neurohumorale Mechanismen, die sich in einem Abfall des Atrial Natriureti-
schen Peptids (ANP) im Verlauf der Plasmapherese auf3ern, unterstiitzen die Aufrechterhal-
tung der kardiovaskularen Homdostase (30). Die reduzierte Vorhofdehnung im Rahmen der
reduzierten Vorlast stellt den entscheidenden Stimulus fur die Freisetzung von ANP aus den
Kardiomyozyten dar (15). Die geringe Anzahl rein hypovolamisch bedingter Nebenwirkungen
belegt die hohe Effektivitat der beschriebenen Mechanismen (29).

2.1.3. Plasmaderivate

Ende des Jahres 1891 gelang es Emil von Behring, zwei an Diphtherie erkrankte Kinder mit
Hilfe eines Gegengiftes auf der Basis von Schafserum zu heilen. Spater verwendete er die y-
Globulinfraktion von immunisierten Tieren zur Arzneimittelherstellung. Die Idee eines geziel-
ten Einsatzes von Blutkomponenten und Blutproteinen zu therapeutischen Zwecken war ge-
schaffen. Sowohl eine nun mogliche 6konomische Nutzung des Blutes als auch Sicherheit,

Vertraglichkeit und Wirkung der Komponententherapie Giberzeugten schnell.
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Die Isolierung von therapeutischen Proteinen aus Blutplasma wird als Plasmafraktionierung
bezeichnet und umfasst deren Auftrennung und Reinigung zu konzentrierten Wirkstoffen.
1941 gelang Edwin Joseph Cohn erstmals die Isolierung von Albumin aus Blutplasma. Im
Jahr 2010 betrug der Immunglobulin-Verbrauch in Deutschland 2,7 Tonnen. Bereits bewahr-
te Indikationen zu einer Therapie mit Plasmaderivaten werden erganzt von immer neuen
Entwicklungen (u.a. intravendse Immunglobuline bei Alzheimer-Erkrankung) und formen ei-

nen global wachsenden Markt.

2.1.4. Der Plasmamarkt
Humanplasma ist ein weltweit gehandelter Rohstoff fiir die Arzneimittelherstellung. Die Ge-
winnung von Blut und Blutbestandteilen verteilt sich in Deutschland auf drei Saulen,

e das Deutsche Rote Kreuz,

o die staatlich-kommunalen und universitaren Blutspendedienste sowie die Bundes-
wehr,

e private Spendedienste inkl. Plasmaphereseeinrichtungen der pharmazeutischen In-

dustrie.

Im Jahr 2010 lag der Anteil der privaten Spendedienste bei der Gewinnung von Plasma zur
Fraktionierung bei tiber 60%. Im Jahr 2010 wurden in Deutschland 2,4 Mio. Plasmapheresen
und 4,9 Mio. Vollblutspenden durchgefiihrt. Es konnten 2,9 Mio. L Plasma zur Fraktionierung
gewonnen werden. Das Aphereseplasma leistete dabei einen Anteil von ca. 63%. Der Anteil
des vom Hersteller verworfenen Plasmas lag bei nur 0,007% des hergestellten Volumens. In
den letzten 10 Jahren zeigte sich mit Ausnahme des Jahres 2004 eine stetige Zunahme des
Exports in die nicht-europaische Wirtschaftszone. Er konnte sich seit dem Jahr 2001 um das
mehr als 45fache steigern (48). Die intensive internationale Vernetzung des Plasmamarktes
erfordert in der Spenderzulassung und Spenderflihrung ein standardisiertes, evidenzbasier-

tes Vorgehen.

2.2. Plasmaproteine

Die GesamteiweiRkonzentration des Plasmas wird von mehr als 100 Einzelproteinen gebil-
det, deren Struktur bekannt ist. Von ca. 50 Proteinen ist auch die biologische Funktion be-
kannt (65). Der Begriff Plasmaproteine bezeichnet alle Eiwei3stoffe des Blutplasmas und der
interstitiellen Flussigkeit, darunter Immunglobuline, Komponenten des Gerinnungssystems,
Proteaseinhibitoren und Transportproteine. Sie verteilen sich in Abh&ngigkeit von Molekular-
gewicht, elektrischer Ladung, Transportmdglichkeiten und weiteren physikochemischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften auf Interstitium und Plasma. Neben Synthese, Katabo-
lismus und Verlust bestimmt auch die Verteilung in den Flissigkeitsraumen die Plasmakon-

zentration eines Proteins.
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2.2.1 Immunglobulin G

Zur standigen Abwehr von potentiellen Krankheitserregern und Toxinen verfugt der Orga-
nismus uber eine angeborene und eine adaptive Immunitat. Die humanen Immunglobuline
mit ihren 5 Klassen A, D, E, G und M stellen als Antikorper einen wesentlichen Bestandteil
der adaptiven humoralen Immunantwort dar (63). Sie finden sich im Blutplasma, der intersti-
tiellen Flussigkeit, auf der Zellmembran diverser Zellen, vor allem der B-Lymphozyten, und in
Sekretionsprodukten. Mit ca. 75 % stellt das 1gG den Uberwiegenden Anteil der Immunglobu-
line im Plasma dar (25).

Alle Immunglobuline sind Glykoproteine, unterscheiden sich jedoch grundlegend in Funktion,

GroRRe, Aminosaurenzusammensetzung, Ladung und Serumkonzentration.

Struktur

Gerald Edelmann und Rodney Porter erarbeiteten in den friihen 1960er Jahren als Erste die
Grundstruktur der Immunglobuline. Sie wurden 1972 mit dem Nobelpreis fir Medizin ausge-
zeichnet. Das charakteristische symmetrische, Y-férmige Grundgerist eines IgG-Molekils
wird von vier Polypeptidketten gebildet, zwei identischen leichten L-Ketten und zwei identi-
schen schweren H-Ketten. Die leichten Ketten bestehen aus jeweils einer variablen (V) und
einer konstanten Domane (C,). Die schweren Ketten besitzen je nach Hauptklassenzugeho-
rigkeit eine variable und drei (IgG, IgA) bzw. vier (IgM, IgE) konstante Domanen. Uber kova-
lente Disulfidbriicken sind je eine schwere und eine leichte Kette, sowie die beiden schweren
Ketten miteinander verbunden. Innerhalb einer Kette stabilisieren Disulfidbriicken die globu-
lare Struktur der einzelnen Doménen. Das Ig-Molekil besitzt ein von den beiden schweren
Ketten gebildetes carboxyterminales und ein von beiden schweren und leichten Ketten gebil-
detes aminoterminales Ende.

Die leichten Ketten werden in zwei verschiedene Typen (Kappa und Lambda) unterschieden,
von denen jedes Antikorpermolekdl immer nur eine besitzt. Die schweren Ketten
o, 3, €, v, und n bestimmen die Zugehorigkeit des Immunglobulins zu seiner Hauptklasse IgA,
IgD, IgE, IgG oder IgM. Bedingt durch Unterschiede in der Struktur der beiden schweren
Ketten werden beim Menschen vier IgG-Subklassen unterschieden, die als 1gG; bis IgG,
bezeichnet werden (23). Sie tragen unterschiedliche Funktionen und biologische Eigenschaf-
ten (Tabelle 1). Die Serumkonzentrationen der einzelnen Subklassen verhalten sich wie
folgt: I9G; > 1gG, > 1gG3 > 1gG,4 (17, 60). Das IgG; stellt mit einem Anteil von ca. 65 % den
grofRten Anteil der Antikdrper im menschlichen Blut dar. Mit ca. 23% stellt das 1gG, den
zweitgroften Anteil der zirkulierenden IgG-Antikorper. 1gG; fallt durch seine im Vergleich zu
den Subklassen 1, 2 und 4 (20 bis 21 Tage) deutlich kirzere Halbwertszeit von sieben Ta-

gen auf. Bedingt durch seine lange Hinge-Region besitzt es mit 165 kDa das gr63te Moleku-
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largewicht der vier Subklassen (24). 1gG,4 tragen mit ca. 4% den geringsten Anteil am Ge-

samt-IgG.

Immunglobuline sind Glykoproteine. IgG-Molekile, die auf Grund einer Mutation der Amino-
sauresequenz keinen Kohlenhydratanteil mehr besitzen, kénnen nur sehr eingeschrankt oder
gar nicht an Fcy-Rezeptoren binden (45, 58). Die Glykosylierung schiitzt die im Blut zirkulie-
renden Antikérper vor dem proteolytischen Abbau.

Tabelle 1: IgG-Subklassen Eigenschaften

19G; 19G; 19G3 9G4
Anteil am Gesamt-lgG [%] 65 23 8 4
Molekulargewicht [kDa] 146 146 165 146
Serumkonzentration [g/L] 50-11,4 15-6,4 02-11 0,08-1,4
Halbwertszeit [Tage] 21 20 7 21
Membranpassage + (+) + +

FcyRI FcyRI
Fc-Rezeptor FcyRII FcyRII FcyRII FcyRI

FcyRIII FcyRIIl

modifiziert nach (53), (31) und (19)

lgG-Synthese

Aus pluripotenten hdmatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks entstehen gemein-
same lymphatische Vorlauferzellen, die sich in den primaren lymphatischen Organen weiter
zu B-Lymphozyten (Knochenmark), bzw. T-Lymphozyten (Thymus) differenzieren. Von hier
aus gelangen sie uUber den Blutstrom in die sekundaren lymphatischen Organe. Als naive
Lymphozyten patrouillieren sie solange zwischen Blut und sekundaren lymphatischen Orga-
nen, bis sie auf ein spezifisches Antigen treffen. Die Lymphozyten wandern dabei ausgehend
vom Lymphknoten Uber das Vas efferens in die Lymphbahnen und den Ductus thoracicus in
den vendsen Kreislauf. Uber den arteriellen Schenkel des Kreislaufs gelangen sie wieder in
die Lymphknoten zuriick. Begegnen die Lymphozyten nun im Lymphknoten ihrem dort, bei-
spielsweise von dendritischen Zellen prasentierten, spezifischen Antigen, kommt es zu einer
Zellaktivierung. T-Lymphozyten, die auf ein Antigen treffen, proliferieren und differenzieren
dabei zu antigenspezifischen Effektorzellen. B-Lymphozyten, die auf ein Antigen treffen, pro-
liferieren und differenzieren hingegen zu antikdrperproduzierenden Plasmazellen.

Jeder B-Lymphozyt tragt auf seiner Oberflache Immunglobuline von einer einzigen, bestimm-
ten Spezifitdt, die als Rezeptoren wirken und nur ihr entsprechendes Antigen binden. Trifft
ein B-Lymphozyt auf sein passendes Antigen, kommt es zur Proliferation dieser Zelle und es
entsteht ein B-Zell Klon. Durch Differenzierung entstehen daraus Plasmazellen, die Immun-

globuline mit genau dieser Spezifitdt sezernieren. Die Immunglobuline kommen in der Inter-
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stitialflissigkeit von Geweben vor, in denen sich antikdrperproduzierende B-Zellen befinden.

Als frei zirkulierende Antikorper befinden sie sich hauptsachlich im Blutplasma.

Funktion

Immunglobuline kommen sowohl auf Zelloberflachen als Transmembranrezeptoren als auch
im Plasma gel6st als Antikdrper vor. Sie erkennen Antigene mit hoher Spezifitdt und I6sen
Effektormechanismen zur Elimination des identifizierten Antigens aus. Zu den Effektorme-
chanismen gehodren Komplementaktivierung, Opsonierung, Neutralisierung und Antikorper-
vermittelte zellulare Zytotoxizitat (ADCC). Die Fc-Rezeptoren auf der Zelloberflachen der
Effektorzelle bilden die Schnittstelle zwischen spezifischer adaptiver (humoraler) Immunant-
wort und unspezifischer angeborener (zellularer) Immunantwort. Alle funf Antikérperklassen
besitzen spezifische Rezeptoren. Fir das IgG lassen sich beim Menschen strukturell die drei
Gruppen FcyRI, FcyRII und FeyRIII mit den Isoformen FcyRIl a-c und FcyRIIl a-b unterschei-

den.

Metabolismus

Der menschliche Kérper enthalt ca. 1 g 1gG pro kg Kérpergewicht. Fast 50% dieser Menge
befindet sich intravaskular (71). Die Serumkonzentration wird bestimmt von Syntheserate,
Katabolisierungsrate und Halbwertszeit. Sie ist gekennzeichnet durch eine sehr grof3e inter-
individuelle Varianz, die durch den groRen Referenzbereich von 7 g/L bis 16 g/L widerge-
spiegelt wird (65). Nach postnatalem Abfall des mutterlichen IgG im Serum des Neugebore-
nen und einsetzender eigener Produktion erreicht die Serumkonzentration ab dem 16. Le-
bensjahr das Erwachsenenniveau. Sie verweilt konstant auf individuellem Level, um schlie3-
lich im hohen Alter noch einmal anzusteigen (21). Die 1gG-Syntheserate betragt beim Er-
wachsenen ca. 30 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Mehr als 6% des intravaskuléaren IgG Be-
stands werden taglich katabolisiert. Die IgG Subklassen 1, 2 und 4 weisen mit 21 - 23 Tagen
die hochste HWZ aller Plasmaproteine auf (25). Die Halbwertszeit des 1gGs, des IgG-
Molekiils mit der langsten Gelenkregion, liegt mit 7-8 Tagen deutlich darunter. Die Synthese-
rate wird neben dem antigenen Potential eines vorhandenen immunogenen Stimulus auch
von Hormonstatus, genetischen Faktoren und aktueller IgG-Serumkonzentration beeinflusst.
Bereits Ende der 1950er Jahre konnte gezeigt werden, dass das Gefal3endothel der Ort des
IgG Katabolismus ist (41). Die Katabolisierungsrate wird ebenso wie die Halbwertszeit von
der Serumkonzentration gesteuert: Je niedriger die Serumkonzentration, desto geringer die
Katabolisierungsrate und desto langer die Halbwertszeit (Abbildung 1) (4, 20). Bei sehr ho-
hen Serumkonzentrationen kann sich die Katabolisierungsrate verdreifachen (71). Bei sehr

niedrigen Konzentrationen kdnnen Halbwertszeiten von bis zu 70 Tagen erreicht werden.
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Abbildung 1: Beziehung zwischen IgG-Serumkonzentration und IgG-Halbwertszeit

Halflife (days)
|

1 1 1 ]
(4] 10 20 30 40
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Abbildung enthommen aus (4)

Diese Anpassungsfahigkeit mit dem Ziel eines konstanten Serumspiegels und die langste
Halbwertszeit aller Plasmaproteine ermdglicht der zur Familie der MHC-Klasse-1 Molekile
gehorende intrazellulare neonatale Fc-Rezeptor FcRn (62). Er konnte bisher in Monozyten,
Makrophagen, Dendritischen Zellen, Endothel- und Epithelzellen nachgewiesen werden (36).
Er vermittelt ein Recycling-Verfahren, das IgG Molekiule vor dem lysosomalen Abbau
schitzt. Nach Pinozytose wird das IgG Molekil im sauren Milieu der frihen Endosomen
streng pH-abhangig an den FcRn-Rezeptor gebunden (50), vom restlichen Endosomeninhalt
separiert und Uber sekretorische Vesikel zur Zellmembran zuriickgeleitet. Dort kommt es
entweder zu einer kompletten oder partiellen Fusion des Vesikels mit der Zellmembran. Der
Inhalt wird frei. Ein neutraler pH-Wert fhrt zur Dissoziation des IgG-FcRn Komplexes in den
Extrazellularraum (38) (Abbildung 2). Diese Moglichkeit des Molekil-Recyclings konnte die
Anzahl der antikbrperproduzierenden Plasmazellen reduzieren, die fur die Aufrechterhaltung
einer konstanten, adaquaten Schutz vor Infektionen bietenden IgG-Konzentration erforderlich
sind (27). Schon seit den frihen 1950er Jahren besteht anhaltender Verdacht, dass die 1gG-
Konzentration auch die IgG-Produktion beeinflussen kdénnte (10). Bis heute fehlen allerdings
Nachweise eines von der Plasmakonzentration ausgehenden immunregulierenden Feed-
backs (27).
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Abbildung 2: Der Mechanismus des IgG-Recyclings
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Abbildung enthommen aus (54)

2.2.2. Immunglobulin M

IgM ist das Immunglobulin der primaren Immunantwort. Seine Aufgabe besteht in der Anti-
genagglutination und Komplementaktivierung. IgM Antikorper erkennen repetitive Epitope auf
Antigenen. Auf der Oberflache von reifen B-Zellen wird IgM als Teil des B-Zell-Rezeptor-
Komplexes exprimiert. Des Weiteren fungiert IgM als Oberflachenrezeptor auf B-
Lymphozyten. IgM Molekilen fehlt die Hinge-Region. Sie enthalten dafur eine zusatzliche
konstante Domane in der schweren Kette. IgM hat ein Molekulargewicht von 970 kD und
liegt im Serum grof3tenteils als Pentamer vor. Die sog. J-Kette unterstitzt die Polymerisation
als zusatzliches Polypeptid. 80-90% des IgM befinden sich intravaskular (55). Durch seine
GroRRe gelangt IgM nur schlecht aus den GefalRen in den interstitiellen Raum. IgM kann die
Plazentaschranke nicht passieren. Die Katabolisierung von IgM verhalt sich unabhéngig von

der Serumkonzentration.

2.2.3. Albumin

Zu den wichtigsten Funktionen des Albumins z&hlen die Aufrechterhaltung des intravaskula-
ren onkotischen Drucks und der Transport exogener und endogener Substanzen. Albumin ist
mit einer Serumkonzentration von 35-53 g/L das quantitativ bedeutsamste Plasmaprotein. Im
interstitiellen Raum liegt seine Konzentration bei 14 g/L (40). Es hat ein Molekulargewicht
von 66 kD und gehért damit zu den kleineren Plasmaproteinen (Vgl. 1IgG; 146 kD). Die Halb-
wertszeit betragt 19 Tage. 10% des Albumin-Gesamtbestands werden taglich metabolisiert
(43). 150 - 250 mg Albumin/kg Kérpergewicht werden taglich ausschlief3lich in der Leber
synthetisiert (65). Es gelangt Uber die Lebervene in den Kreislauf, von dort aus Uber das

Interstitium und das Lymphsystem wieder zurtick in die Zirkulation. Es gibt kein Speichervor-
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kommen. Als regulierende Faktoren fir die Albuminsynthese gelten der kolloidosmotische
Druck und die extravasale Osmolalitat in der Leber. Der Katabolismus erfolgt in der Niere
Uber Pinozytose in den Kapillarendothelien, ohne dass der Mechanismus vollstandig aufge-
klart ist. Ein Verlust nach aul3en (Nephrotisches Syndrom, Verbrennungen, Plasmapherese)
fuhrt zu einer gesteigerten Syntheserate. Der bereits fur das 1gG beschriebene Serumkon-
zentration-Katabolismus-Effekt mittels FcRn trifft auch fir Albumin zu (20). Halbwertszeit und
Serumkonzentration verhalten sich entsprechend umgekehrt proportional. Es konnte gezeigt
werden, dass die in der Leber synthetisierte Menge der systemisch abgebauten Menge ent-
spricht (32). Albumin liegt zu 60% extravasal, der grofdte Teil davon in Haut und Muskulatur,
und zu 40% intravasal vor (40). Die Gleichgewichtseinstellung zwischen den Kompartimen-

ten erfolgt in Abhangigkeit von der Kapillarpermeabilitat.

2.3. Flussigkeitskompartimente und Stoffaustausch

Ca. 60% des Kdorpergewichts des erwachsenen Menschen sind Wasser. Die Gesamtkorper-
flussigkeit verteilt sich auf zwei Areale, den intrazellularen und den extrazellularen Raum. Bei

einem Erwachsenen mit einem Kdrpergewicht von 70 kg betragt sie ca. 40 L.

Intrazellulares Kompartiment

Im intrazellularen Kompartiment befinden sich zwei Drittel des Gesamtkorperwassers. Es
macht ca. 40% des Gesamtkdrpergewichts aus. Ein Erwachsener mit einem Korpergewicht
von 70 kg besitzt etwa 25 L intrazellulare Flussigkeit. Die intrazellulare Flissigkeit weist ei-

nen Proteingehalt von ca. 6 mmol/L auf.

Extrazellulares Kompartiment

Ein Drittel des Gesamtkorperwassers befindet sich im extrazellularen Kompartiment, was ca.
20% des Gesamtkdrpergewichts ausmacht. Das extrazellulare Kompartiment wird weiter in
den intravasalen, den interstitiellen und den transzellularen Raum differenziert, wobei der
transzellulare Raum nur bei pathologischen Veréanderungen von Bedeutung ist. Der tGiberwie-
gende Anteil der extrazellularen Flissigkeit befindet sich im Interstitium (16%). Lediglich 4%
des extrazellularen Wassers befinden sich im Intravasalraum. Uberschiissiges Wasser wird
als Uberwasserung (OH) bezeichnet und befindet sich nahezu ausschlieRlich im extrazellula-
ren Volumen. Der Proteingehalt des extrazellularen Wassers liegt mit 1. mmol/L (intravasales
Wasser), bzw. < 1 mmol/L (interstitielles Wasser) deutlich unter dem des intrazellularen
Wassers (6 mmol/L) (1). Einem Stoffaustausch zwischen den Kompartimenten stehen Zell-
membranen und GefdalRwéande als Barriere entgegen. Der grofite Anteil des Stoffaustauschs
zwischen Zirkulation und Interstitium erfolgt mittels Diffusion. Wasserldsliche Stoffe wie Pro-
teine sind bei der transzellularen Passage des GeféalRendothels auf Transporter angewiesen

(sog. erleichterte Diffusion). lhre Transportrate wird daher u.a. von Menge und Séattigungs-
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grad der verfigbaren Transporter bzw. Rezeptoren bestimmt. Die Eiweif3konzentration der
intravasalen Flussigkeit liegt mit 60 — 80 g/L deutlich tber der EiweiRkonzentration der inter-
stitiellen Flussigkeit.

2.3.1. Einfluss der Plasmapherese

Im Rahmen der préparativen Plasmapherese wird ein vor Beginn des Verfahrens definiertes
Plasmavolumen aus dem Intravasalraum des Spenders entnommen. Fir die Schatzung des
tatséchlichen intravasalen Netto-Volumenverlustes (INV) muss jedoch sowohl das in die Zir-
kulation des Spenders gelangte Zitratvolumen also auch das substituierte NaCl-Volumen
berlcksichtigt werden. Des Weiteren I6st die provozierte Hypovolamie einen kompensatori-
schen Flussigkeitsnachstrom aus dem Extravasalraum in den Intravasalraum aus. Aus der
Nephrologie ist dieser Prozess als ,Refilling“ nach einer Hdmodialyse bekannt. Das in den
Intravasalraum einstrémende Extravasalvolumen weist eine deutlich niedrigere Plasmaprote-
inkonzentration als das Intravasalvolumen auf. Hierdurch kommt es zu einer temporaren
Verdinnung der intravasalen Plasmaproteine. Zu welchem Zeitpunkt dieser Prozess im
Rahmen einer Plasmapherese einsetzt, ist nicht bekannt. Ein weiterer physiologisch wirksa-
mer Parameter der Volumenregulierung im Rahmen einer Plasmapherese ist das extrakor-
porale Volumen. Es nimmt im Verlauf der Spende schrittweise zu, vor der letzten Riickgabe

erreicht es seinen hiéchsten Wert. Dann liegt der gro3te hypovolamische Reiz vor.

Zusammenfassend kann der INV nach Plasmapherese wie folgt beschrieben werden:

INV = NaCl Volumen + Zitratvolumen + nachstrémendes Volumen — Spendenvolumen
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2.4. Zielstellung der Arbeit

Die der Arzneimittelherstellung zur Verfigung stehende Plasmamenge wird bestimmt von
der Anzahl der Spender und der zugelassenen Spendenmenge. Allgemein abnehmende
Spenderzahlen und eine demographisch bedingte Reduktion der spendefahigen Bevolke-
rung in den westlichen Nationen sprechen einer bewussten Spenderfihrung und einer Indi-
vidualisierung des Spenderschutzes unter dem Aspekt der Spenderbindung eine besondere
Bedeutung zu (22). Gleichzeitig nehmen die Indikationen flr eine Therapie mit Plasmaderi-
vaten weiter zu. Zwei wichtige Faktoren, die die Spenderbindung beeinflussen, sind tempora-
re, durch Plasmaproteindepletion bedingte Rickstellungen und die Vertraglichkeit des Ver-

fahrens.

Ein Ziel ist es daher, das vertiefte Verstandnis tUber den IgG- und GEW-Metabolismus unter
Plasmapherese in eine individualisierte Festlegung der Dauer von IgG- und GEW- bedingten
Ruckstellungen einflieen zu lassen. Vermeidbarer Spenderverlust durch Frustration bei zu
friher Wiedervorstellung und vermeidbarer Spendenverlust durch zu lange Rickstellung
sollen reduziert werden. Wann kann der Spender mit groBtméglicher Wahrscheinlichkeit un-
ter Berucksichtigung seiner individuellen Voraussetzungen wieder spenden? Es resultiert die
Forderung nach einer evidenzbasierten und spenderindividuellen Kalkulation der 19G- und
GEW-RUuckstellungsdauer, die Spenderschutz und Spenderbindung gleichzeitig verbessert.
Hierzu wird Uber eine retrospektive Datenanalyse zunachst die derzeitige Situation bezlglich
Ruckstellungspraxis und Rickstellungserfolg ausgewertet. Anschlie3end wird untersucht,
welche Parameter einer zuverlassigen, individuellen Schatzung der erforderlichen Sperrdau-

er dienen konnen.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, durch den Volumenentzug provozierte Volumenver-
schiebungen zu identifizieren und nahere Erkenntnis dartber zu erlangen, was wéahrend ei-

ner Plasmapherese im Korper geschieht.
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3. Material und Methoden

3.1.Retrospektiver Tell
Die derzeitige 1gG-und GEW-Ruckstellungspraxis wurde retrospektiv analysiert und auf sta-
tistische Zusammenhénge und maogliche Vorhersagewerte untersucht.

3.1.1. Material

Es wurden Daten der in den Spendezentren verwendeten Blutbanksoftware ebps Logistics
GmbH Wien ausgewertet.

Daten von Mehrfachplasmaspendern, die in den Jahren 2001 bis 2009 die Haema-
Blutspendezentren in Chemnitz, Erfurt, Freiberg, Gera, Jena, Plauen, Weimar und Zwickau
besucht hatten, wurden ausgewéhlt. Der Datensatz beinhaltete Daten von 6667 (IgG) bzw.
4091 (GEW) Spendern, die mindestens eine Riickstellung auf Grund erniedrigter 1gG- oder
GEW-Serumkonzentrationen aufwiesen. Die Mindestdauer der Rickstellung von weiteren
Plasmaspenden betrug 21 Tage (IgG), bzw. 14 Tage (GEW). In die Auswertung wurden die
IgG-/GEW-Konzentrationen zu folgenden Zeitpunkten eingeschlossen (Abbildung 3):

- IgGtl/GEW11l: Serumkonzentration bei der Erstspende (Zeitpunkt t1)

- IgGt2/GEW12: Serumkonzentration, die zur Sperre fuhrte (Zeitpunkt t2)

- IgGt3/GEW13: Serumkonzentration bei der ersten Kontrolluntersuchung im Zeitraum
vom Ablauf der Mindestsperrfrist plus sieben Tage (Zeitpunkt t3). Fur das IgG betrug
der Beobachtungszeitraum fir die Kontrolluntersuchung somit 21 bis 28 Tage nach
Beginn der Sperre. Fir GEW ergab sich entsprechend ein Beobachtungszeitraum

von 14 bis 21 Tagen nach Beginn der Sperre.

Abbildung 3: Zeitpunkte der IlgG-/GEW-Konzentrationsbestimmung

lgGt1/GEWL1 lgGt2/GEWL2 lgGt3/GEWL3
g/L
Spenden/
Spenden Sperre weitere Sperre
t1 2
t2421d -> 28d (IgG)  t(d)

t2+14d-> 21d (GEW)
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Folgende weitere Daten lagen vor:

e Das Datum der Messpunkte t1, t2 und t3

e Die Anzahl der Plasmaspenden im Spendezeitraum zwischen IgGtl/GEWt1l und
lgGt2/GEW12 (nIP)

e Die Anzahl der Vollblutspenden im Spendezeitraum zwischen IgGtl/GEWtl und
lgGt2/GEW12 (nVB)

3.1.2. Berechnungen

Alle vorgenommenen Berechnungen werden an Hand des IgG dargestellt. Sie wurden ana-
log fur das GEW vorgenommen. Auch die einzelnen Parameter wurden gleichartig bezeich-
net. Die Konzentrationsunterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten t1, t2 und t3
(DifflgGt12 bzw. DifflgGt32) wurden uber die Differenzen der entsprechenden Konzentratio-

nen bestimmt.

1.  DiffigGti2 = IgGtl — IgGt2
2. DifflgGt32 = IgGt3 — IgGt2

DifflgGt12 bezeichnet somit den Konzentrationsabfall wahrend der Spendezeit, DifflgGt32

bezeichnet den Konzentrationsanstieg wahrend der Spendepause.

Die Dauer der Spendezeit (SpZeit) bis zum Eintreten der ersten Riickstellung wurde berech-

net Uber

3. SpZeit = Datum t2 — Datum t1

Die Dauer der spendefreien Zeit (SpPau) wurde wie folgt kalkuliert:
4, SpPau = Datum t3 — Datum t2

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen den Begriffen Riickstellungsdauer und spendefreie
Zeit. Wahrend die Rickstellungsdauer die vom Spendedienst auferlegte feste Mindestsperr-
zeit von 14 (GEW) bzw. 21 (IgG) Tagen beschreibt, bezeichnet die spendefreie Zeit den Zeit-
raum zwischen Beginn der Riickstellungsdauer und tatséchlicher Wiedervorstellung des
Spenders nach Ablauf der Rickstellungsdauer. Sie ist langer als die Rickstellungsdauer,
wenn betroffene Spender nicht exakt am frihestmaoglichen Termin zur Kontrolluntersuchung
erscheinen. Wann der Spender nach abgelaufener Rickstellungsdauer wieder kommt, steht
ihm frei. Aus der Dauer der Spendepause in Tagen und der entstandenen Konzentrationsdif-
ferenz in diesem Zeitraum wurden die 1gG-Regenerationsraten (RegR,qc) in g/L pro Tag er-

mittelt:
5. RegR 4 = (IgGt3 — IgGt2) / (t3 — t2)
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Die Plasmaspendefrequenz (SpFrequ) pro Zeiteinheit vor Eintreten der Spendepause wurde

Uber die Gleichungen 6 und 7 berechnet:

6. SpFrequ pro Tag = Anzahl der Plasmaspenden / SpZeit (d)
7. SpFrequ pro Woche = [Anzahl der Plasmaspenden / SpZeit (d)] * 7

3.1.3. Ausschlusskriterien

Spender mit bereits bei der ersten Spende erniedrigten Serumkonzentrationen
(IgGt1/GEW11) wurden ebenso von der Studie ausgeschlossen wie Spender, deren Kont-
rollwerte (IgGt3/GEW?13) die erforderliche Mindesthéhe auch nach Ablauf der Mindestrick-
stellungsdauer nicht erreichten. In beiden Fallen ist eine generelle Spendetauglichkeit zu
hinterfragen. Spender mit einer Spendepause von mehr als einer Woche tber der Mindest-
rickstellungsdauer wurden ebenso ausgeschlossen. In diesen Fallen kdnnen die vorliegen-
den IgGt3-Werte nicht mehr unmittelbar als Kontrolluntersuchungen gesehen werden und
darfen nicht ausschlief3lich in Zusammenhang mit der Regeneration gebracht werden. Auch
Spender mit einer vor Ablauf der Mindestriickstellungsfrist durchgefiihrten Kontrolluntersu-
chung wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen. Des Weiteren wurden Spender mit
negativer Syntheserate (IgGt3/GEW13 < IgGt2/GEW12) ausgeschlossen. Trotz Spendepause
hat sich die Serumkonzentration hier weiter verringert. Die Daten sind entweder als unplau-
sibel zu werten, beruhen auf Messfehlern oder geben Hinweise auf eine parallele Spendeta-
tigkeit bei einem oder mehreren weiteren Spendediensten. Im Spendezeitraum (t1 bis t2)
musste mindestens eine Plasmaspende geleistet worden sein. Ein Datensatz ging wegen
unplausibler 1gG-Konzentrationen nicht in die Auswertung mit ein. Unter Anwendung aller
Ausschlusskriterien wurden schlieBlich 1293 Datenséatze in die lgG-Auswertung und 1167
Datensatze in die GEW-Auswertung eingeschlossen. Eine Ubersicht aller Ausschlussgriinde

und die hierdurch bedingte Reduktion des Datensatzes gibt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Der Einfluss der Ausschlusskriterien auf den IgG- und GEW-Datensatz

Ausschlusskriterium (IgG) n Ausschlusskriterium (GEW) n
6667 4091
unplausibel 1 unplausibel -
lgGt1 < 6,0 g/L 309 GEWt1 < 60,0 g/L 30
lgGt3 < 6,0 g/L 973 GEW!3 < 60,0 g/L 405
Spendefreie Zeit < 21 d 573 Spendefreie Zeit < 14 d 1325
Spendefreie Zeit > 28 d 2484 Spendefreie Zeit > 21 d 1160
IgGt3 < IgGt2 1033 GEW!t3 < GEWt2 -
Keine Plasmaspende im Spendezeitraum 1 Keine Plasmaspende im Spendezeitraum 4
Alle 1293 Alle 1167

Abkirzungen: IgGtl = IgG-Serumkonzentration zu Beginn der Spendetatigkeit, IgGt2 = zur Sperre fuhrende IgG-
Serumkonzentration, IgGt3 = IgG-Serumkonzentration nach Ablauf der Sperre, GEWt1 = GEW-
Serumkonzentration zu Beginn der Spendetétigkeit, GEWt2 = zur Sperre fuhrende GEW-Serumkonzentration,
GEW1t3 = GEW-Serumkonzentration nach Ablauf der Sperre

3.1.4. Statistik

Die deskriptive Statistik wurde mit Microsoft Excel 2007 erstellt. Sie beinhaltete die Bestim-
mung von Minimum, Maximum, Mittelwert, Spannweite, Median, Standardabweichung und
Variationskoeffizient. Analysenergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch
signifikant bewertet. Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test gepruft. Normalverteilte Stichproben wurden Gber einen t-Test, nicht normal-
verteilte Stichproben uber den Wilcoxon- bzw. Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test auf Unter-
schiede geprift. Die Korrelationsanalysen wurden mit Microsoft Excel 2007 und dem Soft-
wareprogramm MedCalc (Version 12.1) durchgefuhrt.

Die Formel zur Prognose der Mindestrickstelldauer wurde mittels einer Covarianzanalyse
(ANCOVA) erstellt. Auf der Basis eines 95% bzw. 99% Konfidenzintervalls wurde anhand der
Originalspenderdaten eine prognostizierte Rickstelldauer ermittelt. Diese wurde mit der tat-
sachlich stattgefundenen Ruckstellungsdauer und der durch die Standard Operation Proce-
dures (SOP) des Blutspendedienstes vorgegebenen Mindestriickstelldauer verglichen®.

Wahrend des Messzeitraums von 2001 bis 2009 erfolgte die Datenerhebung in zwei unter-
schiedlichen Laboren. Der Ubergang erfolgte flieRend, ein konkretes Umstellungsdatum war
nicht zu eruieren. Der fur IgGt2 und IgGt3 daher jahrgangsweise durchgefihrte t-Test flr
unabhangige Probenumfange ergab statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) fir ein-

zelne Jahrgangsvergleiche (Tabelle 3 und Tabelle 4). Die Messzeitraume, fir die diese signi-

! Die Berechnungen wurden von Herrn Dr. Steffen Schneider vom Institut fur Herzinfarktforschung
Ludwigshafen an der Universitat Heidelberg durchgefuhrt.
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fikanten Unterschiede erhoben wurden, entsprachen jedoch nicht dem Zeitraum der Labor-
umstellung. Andere Ursachen wie unterschiedliche Spenderpopulationen, Spendefrequen-
zen und Adaption der gultigen Richtlinien missen daher in erster Linie in Betracht gezogen
werden. Die Studie konzentriert sich zudem im Wesentlichen auf die Differenzen der zu den
einzelnen Zeitpunkten erhobenen Serumkonzentrationen (IgG/GEWt1l — 3). Daher wurden
lediglich die Datensatze potentiell beeinflusst, bei denen nicht alle drei Messzeitpunkte in die

Zustandigkeit eines Labors fielen.
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Tabelle 3: Der Einfluss des Laborwechsels auf die IgGt2-Konzentrationen

IgGt2 n MW Min Max SD Med IgGt2 2001/ 2002/ 2003/ 2004/ 2005/ 2006/ 2007/ 2008/
[g/L] [g/L] [g/L] [g/L] [g/L] 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

2001 5 5,01 3,27 5,98 0,67 5,03 p-Wert < 0,001 0,0341 0,0732 0,27 0,02 0,78 0,20 0,0190

2002 123 5,31 2,54 5,99 0,55 5,44

2003 73 5,37 1,94 5,99 0,61 5,54

2004 5 5,49 1,94 5,98 0,57 5,66

2005 83 5,56 3,00 5,99 0,41 5,68

2006 181 5,61 3,60 5,95 0,33 5,70

2007 215 5,60 3,50 5,90 0,32 5,70

2008 339 5,58 4,00 5,90 0,32 5,70

2009 269 5,55 3,20 5,90 0,35 5,60

Abkiirzung: IgGt2-Konzentration = zur Rickstellung fuhrende IgG-Serumkonzentration
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Tabelle 4: Einfluss des Laborwechsels auf die IgGt3-Konzentrationen

IgGt3 n MW Min Max SD Med IgGt3 2001/ 2002/ 2003/ 2004/ 2005/ 2006/ 2007/ 2008/
[g/L] [g/L] [g/L] [g/L] [g/L] 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

2001 3 5,01 3,27 5,98 0,67 5,03 p-Wert 0,77 0,0057 0,0023 <0,001 <0,001 0,0025 <0,001 0,81

2002 115 5,31 2,54 5,99 0,55 5,44

2003 76 5,37 1,94 5,99 0,61 5,54

2004 12 5,49 1,94 5,98 0,57 5,66

2005 68 5,56 3,00 5,99 0,41 5,68

2006 174 5,61 3,60 5,95 0,33 5,70

2007 222 5,60 3,50 5,90 0,32 5,70

2008 325 5,58 4,00 5,90 0,32 5,70

2009 298 5,55 3,20 5,90 0,35 5,60

Abkirzung: IgGt3-Konzentration = IgG-Serumkonzentration nach abgelaufener Riickstellung
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3.2. Prospektiver Teil
Das Ziel des prospektiven Teils dieser Studie lag darin, die Volumenverschiebungen zwi-
schen den einzelnen Kompartimenten des Spenders wahrend und nach einer Plasmaphere-

se naher zu beschreiben. Zwei Methoden wurden hierflir angewandt:

. Mittels Bioimpedanz wurden Gesamtkorperwasser, extrazellulares Wasser und intra-
zellulares Wasser vor und nach der Plasmapherese bestimmt.

. Mithilfe der Konzentrationsbestimmung einzelner Plasmaproteine vor und nach der
Plasmapherese und deren Verdinnungsfaktoren wurden Ausmafd und Richtung von

Volumenverschiebungen zwischen Intra- und Extravasalraum untersucht.

3.2.1. Material und Gerate
Body Composition Monitor (BCM)

Fresenius Medical Care

Bad Homburg, Deutschland
e Blutbild Messgerét

KX-21N

Sysmex GmbH

Norderstedt, Deutschland

e Kalibriertes Blutdruck Messqgerét

boso-medicus
Bosch + Sohn GmbH u. Co. KG
Jungingen, Deutschland

e Kalibrierte Personenwaage

seca 704
seca GmbH & Co. KG
Hamburg, Deutschland
e Blutentnahme Rdhrchen
BD Vacutainer Art.-Nr. 386501 und BD Vacutainer Art.-Nr. 368500
Becton Dickinson GmbH

Heidelberg, Deutschland
o Apheresemaschine
Autopheresis-C System / A200

Fenwal Inc.
Lake Zurich, USA
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e Zentrifuge
Universal 320

Andreas Hettich GmbH & Co.KG
Tuttlingen, Deutschland

3.2.2. Spender

Bei den teilnehmenden Plasmaspendern handelte es sich gemaf3 der Richtlinien zur Gewin-
nung von Blut und Blutbestandteilen und IQPP-Standard um qualifizierte Mehrfachspender,
die im Zeitraum von Oktober 2010 bis November 2010 das Haema Blutspendezentrum in
Hamm fir eine Plasmaspende besuchten. Die Priférztin arbeitete in diesem Zeitraum dort
als Spendearztin. Spenderaufnahme und Spenderzulassung im Rahmen der Studienteil-
nahme folgten dabei dem Ablauf gemald aktuell gultiger Richtlinien und interner Arbeitsan-
weisungen. Nach Kontrolle und Aufnahme der Spenderstammdaten durch die Anmeldung
des Blutspendezentrums erfolgte die Bestimmung eines kleinen Kapillarblutbildes aus der
Fingerbeere sowie eine Blutdruck- und Temperaturmessung. Fur die korrekte Festlegung der
Spendemenge (< 60 kg: 650 mL, > 60 kg bis < 80 kg: 750 mL, > 80 kg: 850 mL) erfolgte eine
Messung des aktuellen Kérpergewichts auf einer geeichten Personenwaage. Die Arztin ent-
schied anschlieRend anhand vorliegender Befunde Uber die Zulassung zur Plasmapherese
und eine mogliche Studienteilnahme. Die Studienteilnehmer wurden schriftlich und mundlich
Uber den Studieninhalt und die Verwendung personenbezogener Daten aufgeklart. Unter-
schriebene Einverstandniserklarungen aller teilnehmenden Spender liegen ebenso vor wie

ein positives Ethikvotum der Arztekammer Westfalen-Lippe.

Die Teilnehmer wurden auf zwei Gruppen aufgeteilt, die sich in dem Zeitpunkt der durchge-
fihrten Impedanzanalyse unterschieden. Die Blutprobenentnahmen zur Bestimmung der
Proteinverdinnungsfaktoren erfolgten in beiden Gruppen identisch. In Gruppe TVN (n = 21)
wurden die Impedanzmessungen unmittelbar vor und innerhalb 30 Min. nach der Plasma-
pherese durchgeflhrt, in Gruppe T2d (n = 20) unmittelbar vor und 2 Tage nach der Plasma-
pherese. Bei einem Spender wurden die Bioimpedanzmessungen zusatzlich zu den Vorher-
Nachher-Messungen wahrend des laufenden Plasmaphereseverfahrens durchgefiihrt. Die
Messungen wurden nach jedem Entnahmezyklus zu Beginn der Zellriickgabe am liegenden

Spender vorgenommen.

3.2.3. Ausschlusskriterien

Die Studie startete mit 48 Spendern. Drei dieser Spender nahmen an beiden Gruppen (TVN
und T2d) teil, sodass eine Summe von 51 Datenséatzen zur Verfiigung stand. Im weiteren
Verlauf mussten Spender aufgrund von nicht studienplangeméflen Impedanzmessungen

und/oder unvollstdndigen Laborwerten ausgeschlossen werden:
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Acht Spender aus Gruppe T2d mussten wegen fehlender zweiter Impedanzmessung bei
vollstéandigen Laborwerten ausgeschlossen werden. Sie waren zur Impedanzmessung 2 Ta-
ge nach der Plasmaspende nicht erschienen. Von den 3 Doppelteilnehmern konnte schlief3-
lich nur ein Spender mit 2 kompletten Datensatzen in die Auswertungen beider Gruppen ein-
geschlossen werden. Ein Datensatz eines Doppelteiinehmers musste wegen fehlender 2.
Blutentnahme von der Auswertung in Gruppe TVN ausgeschlossen werden. Vom 3. Doppel-
spender konnte keiner der beiden Datensatze ausgewertet werden. Er erschien in Gruppe
T2d erst am 4. Tag zur erneuten BCM-Messung. Da sein Ausschluss aus Gruppe T2d somit
feststand und er zu diesem Zeitpunkt bereits wieder spenden durfte, wurde beschlossen, ihn
in Gruppe TVN (BCM-Messung unmittelbar vor und nach PPH) aufzunehmen. Die BCM-
Messungen wurden entsprechend durchgeflihrt, die erforderliche erneute Blutentnahme je-

doch nicht. Somit lagen fur diesen Spender zwei unvollstandige Datensétze vor.

Insgesamt gingen somit von 40 Spendern 41 Datensatze, 21 fur die Gruppe TVN und 20 fir
die Gruppe T2d in die Studie ein. Eine Ubersicht der ein- und ausgeschlossenen Datensétze

und deren Verteilung auf die beiden Gruppen zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Ausgeschlossene Datensatze gemaf Ausschlusskriterien prospektiver Teil —= BCM

Ausschlusskriterium Gruppe
TVN T2d
23 28
Fehlende 2.BCM Messung - 8
Fehlende Blutentnahme 2 -
Alle 21 20

Abkirzungen: Gruppe TVN = Impedanzmessung unmittelbar vor und bis 30 Min. nach Plasmapherese, Gruppe
T2d = Impedanzmessung unmittelbar vor und zwei Tage nach der Plasmapherese, BCM = Body Composition
Monitor

In die Berechnung und Auswertung der Verdiinnungsfaktoren wurden alle Datensatze mit
vollstdndigen und plausiblen Proteinkonzentrationen vor und nach Plasmapherese einge-
schlossen. Der Einschluss war unabhangig von einer fehlenden zweiten BCM-Messung. Ein
Spender ging mit zwei Datenséatzen in die Analyse ein. Insgesamt wurden 49 Datenséatze von

48 Spendern evaluiert.
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3.2.4. Bioimpedanzspektroskopie

Der Body Composition Monitor (BCM) der Firma Fresenius Medical Care analysiert den
Flussigkeitsstatus und die Gewebeanteile des Korpers in Bezug auf Muskulatur und Fett. Im
Rahmen der Bestimmung des Trockengewichtes von Dialysepatienten und der Bestimmung
des Erndhrungszustandes wird der BCM daher bisher vorwiegend in der Nephrologie und
der Behandlung chronisch kranker Patienten verwendet. Uber die Technologie der Bioimpe-
danzspektroskopie liefert der BCM folgende Daten zu der aktuell vorliegenden Flissigkeits-

verteilungssituation des Spenders:

e Gesamtkorperwasser (total body weight, TBW)
o Extrazellulares Wasser (extracorporeal water, ECW)
e Intrazellulares Wasser (intracorporeal water, ICW)

e Uberwasserung (overhydration, OH)

Physikalische Grundlagen

Das Prinzip der Impedanzanalyse wurde erstmals 1963 von Thomassett et al. beschrieben
(66). Sie beruht auf der unterschiedlichen Leitfahigkeit einzelner biologischer Gewebe. Elekt-
risch betrachtet bietet der menschliche Kérper das Bild eines inhomogenen Netzwerkes aus
Widerstanden und Kondensatoren. Korperfliissigkeiten leiten auf Grund ihres hohen Gehal-
tes an Elektrolyten als Ladungstrager sehr gut. Die nicht zellular gebundene Kérperflissig-
keit verhalt sich im Wechselstrom wie ein einfacher elektrischer Leiter, der dem Strom einen
ohmschen Widerstand entgegensetzt. Zellmembranen hingegen fungieren durch ihre Phos-
pholipid-Doppelschicht als biologische Minikondensatoren. Sie nehmen die Funktion des
schlecht leitenden Isolators zwischen zwei Kondensatorplatten ein (Abbildung 4).

Abbildung 4: Wechselstromersatzschaltung des Kdrpers

Ohmscher Widerstand: extrazelluldrer Bereich
~ Resistanz Rz

Dielektrikum

Kapazitiver Widerstand: Kérperzellen werden
betrachtet wie Kugelkondensatoren, d. h.:
intrazelluldrer Bereich ~ Reaktanz Xc

(Quelle: MediCal HealthCare GmbH)
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Im zu Grunde liegenden elektrischen Schema besteht der menschliche Korper messtech-
nisch aus funf Zylindern, die in Serie geschaltet sind: Arme, Beine und Torso. Der elektrische
Gesamtwiderstand eines biologischen Leiters gegen Wechselstrom wird durch den Begriff
der Impedanz [Z] beschrieben. Sie wird bezogen auf die Form eines Zylinders tber die For-

mel
8. Impedanz [Z] = Lange [L] / Querschnitt [A]
berechnet.

Das Volumen [V] eines Zylinders wird aus Lange [L] und Querschnitt [A] wie folgt berechnet:
9. V=A*L

Somit ist es moglich, durch Kenntnis der Lange [L] und der Impedanz [Z] das Volumen eines

Zylinders zu bestimmen:

10. V=L%?/Z

Ubertragen auf die Messung am menschlichen Kérper bedeutet diese Formel:
11. Total Body Water [TBW] = GroRe? / Impedanz

Sie dient als Berechnungsgrundlage der Impedanzanalyse. Die Impedanz als Gesamtwiders-

tand setzt sich aus zwei Teilwiderstanden zusammen,

e der Resistance [R], dem rein ohmschen Widerstand des elektrolythaltigen Gesamt-
korperwassers, als Mal? fir das Gesamtkorperwasser [TBW] und
e der Reaktanz [Xc], dem kapazitiven Widerstand. Er entsteht durch die Kondensato-

reigenschaften der Kérperzellen und gilt als ein MaR fir die Gesamtkorperzellmasse.

Eine Unterscheidung und Bestimmung dieser beiden Komponenten der Impedanz wird durch

die Messung des Phasenwinkels erméglicht (Abbildung 5). Dabei gilt entsprechend
12. R*+Xc?=Z%@ +b’=cd

Durch die Messung der Reaktanz erhalt man die Moglichkeit, Riickschliisse auf die Zellmas-

se und das zellular gebundene Korperwasser zu ziehen.
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Abbildung 5: Das Verhaltnis von Impedanz, Reaktanz und Resistance

Impedanz [Z]
- Gesamtwiderstand

Reactance [Xc]

- Zellwiderstand
Phasenwinkel [¢]

Resistance [R] - Wasserwiderstand

(modifiziert nach Data Input GmbH, Das BIA-Kompendium, 2005)

Jede stoffwechselaktive Zelle des Koérpers besitzt an der Zellmembran eine elektrische Po-
tentialdifferenz von ca. 50 — 100 mV, die die Zelle in einem Wechselstromfeld als Kugelkon-
densator funktionieren lasst. Bei steigender Spannung laden sich die Kondensatoren dieses
Membranpotentials auf, bei abklingender Spannung entladen sie sich. Durch den kapazitiven
Widerstand der Kondensatoren kommt es bei diesem Vorgang zu einer Phasenverschiebung
zwischen Strom und Spannung. Es entsteht eine Zeitverschiebung [At], wobei das Stromma-
ximum [I] dem Spannungsmaximum [U] vorauseilt. Durch die Sinusform des Wechselstroms

wird diese Verschiebung in ,,
(Abbildung 6).

(Grad) gemessen und als Phasenwinkel phi [¢@] bezeichnet

Abbildung 6: Entstehung des Phasenwinkels an der Zellmembran

(Quelle: Data Input GmbH, Das BIA-Kompendium, 2005)

Die Bestimmung des Phasenwinkels erméglicht die Differenzierung des Gesamtwiderstan-
des in dessen Anteile Reaktanz und Resistance. Der Phasenwinkel ist bei einer Frequenz
von 50 kHz am grof3ten und aussagekraftigsten. Eine reine Zellmembranmasse hat einen

Phasenwinkel von 90°, reines Elektrolytwasser einen Phasenwinkel von 0°.

Der Widerstand biologischer Leiter gestaltet sich zudem frequenzabhangig (Abbildung 6).
Niedrige Frequenzen im Bereich von 1 — 5 kHz kénnen Zellmembranen kaum durchdringen,

die Ausbreitung bleibt auf den Extrazellularraum beschrénkt. Sie besitzen praktisch keinen
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Reaktanz-Anteil und reprasentieren selektiv das Extrazellularwasser (ECW). Bei steigenden
Frequenzen nehmen Phasenwinkel und Reaktanz zunachst zu, bevor sie nach Erreichen
des Maximums bei 50 kHz erneut abnehmen (11). Der Body Composition Monitor fihrt Mes-
sungen mit 50 unterschiedlichen Frequenzen (5 bis 1000 kHz) durch. Somit ist eine eindeuti-

ge Trennung von Extra- und Intrazellularraum madglich.

Alle Ausgabeparameter des Body Composition Monitors wurden nach Angaben des Herstel-
lers intensiv gegen anerkannte und etablierte Referenzmethoden validiert (70):

e Extrazellularwasser — Bromidldsung

e Intrazellularwasser - Gesamtkorperkalium

o Gesamtkorperwasser — Deuteriumverdinnungsmethode

e Muskelmasse — Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)

o Korperfettmasse — 4-Kompartimentenmodell, DEXA, Luftverdrangungsplethysmogra-
phie und Unterwasserwagung

e Korperzellmasse — Magnetresonanztomographie und Ganzkoérperkalium

e Uberwasserung — Pra- und Post-Hamodialysemessungen verglichen mit dem Ultrafilt-

rationsvolumen; fachménnische, klinische Bestimmung durch Experten

Die Reproduzierbarkeit BCM-basiert erhobener Daten ist mit einem Variationskoeffizienten
von ca. 1,2% (ECW und TBW) sehr gut (69).

Durchfihrung

Die Bioimpedanzspektroskopie ist eine nicht-invasive, schnelle und leicht anwendbare
Messmethode zur Bestimmung des aktuell vorliegenden Flissigkeits- und Ernédhrungszu-
standes. Die BCM-Messungen wurden in Abhangigkeit von der Studiengruppenzugehdrigkeit
unmittelbar vor und unmittelbar nach der Plasmapherese (Gruppe TVN) oder unmittelbar vor
und 2 Tage nach der Plasmapherese (Gruppe T2d) durchgefiihrt. Dabei wurde darauf ge-
achtet, dass sich der Spender bereits 4 bis 5 Minuten vor jeder Messung in liegender Positi-
on befand, um eine adaquate Flussigkeitsverteilung zu gewahrleisten. Der Spender wurde
Uber zwei Elektrodenpaare ipsilateral auf dem dorsalen Hand- und Fuf3riicken in einem Ab-
stand von jeweils 3 — 4 cm zueinander mit dem portablen Analysesystem verbunden. Dabei
funktionieren die jeweils proximal angebrachten Elektroden als Quelle des in den Organis-
mus einzubringenden Wechselstroms. Die distal angebrachten Elektroden messen den
Spannungsabfall (Abbildung 7). Die Hautstellen (rechte Kdrperseite) wurden zuvor mit einem
Standard-Desinfektionsmittel entfettet und getrocknet. Wahrend der Messungen waren die
Extremitéaten leicht abgespreizt, sodass sie den Kdrper nicht berthrten. Der Studienteilneh-
mer befand sich in vollkommener Ruhe, sprach nicht und hatte keinen Kontakt zu weiteren,

ebenfalls leitenden Gegenstanden der Umgebung. Er befand sich bei Start der Messung

41



bereits wenige Minuten in liegender Position. Die Wartezeit wurde dazu genutzt, die erforder-
lichen individuellen Daten in das Analysesystem einzugeben: Geschlecht, Alter, Gewicht,
GroRRe und aktueller Blutdruck. Nach ca. 1,5 Min. war die Messung abgeschlossen. Das por-
table System zeigt erste Messergebnisse sofort auf dem Display an und speichert sie auto-
matisch auf einen Datentrager (Patienten-/Spenderkarte). Fur die Auswertung missen die
Messdaten anschliel3end in ein spezielles Programm, die Fluid Management Tool Software,

eingespeist werden.

Abbildung 7: Elektrodenfiihrung und im Stromkreis vorhandene Impedanzen (BCM)

MW

(Quelle: www.inbody.de)

3.2.5. Plasmapherese

Alle Plasmapheresen im Rahmen dieser Untersuchungen wurden an der Autopheresis-C,
Model A-200, der Firma Fenwal Inc. durchgefuhrt (Abbildung 8). Im Rahmen der Studie wur-
den keine Veranderungen des regularen Ablaufs einer Plasmaspende an diesem Zellsepara-
tor vorgenommen. Nach Punktion einer geeigneten Kubitalvene wird der Spender lber ein
Einmalschlauchsystem mit der Apheresemaschine verbunden. Das Procedere bendétigt meh-
rere Zyklen. Jeder Zyklus besteht aus zwei Phasen: Die Phase der Entnahme, in der das
Vollblut aus der Spendervene in das Apheresesystem gepumpt wird, und die Phase der
Ruckgabe, in der die separierten zellularen Blutbestandteile aus dem Apheresesystem zu-
rick in die Spendervene gepumpt werden. Jeder Entnahme schliel3t sich eine Riickgabe an.
Zunéchst wird Vollblut entnommen und in einem definierten Verhaltnis mit steriler 4%iger
(w/v) Natriumcitratlésung als Antikoagulans versehen. Anschlie3end wird das antikoagulierte
Blut Uber Pumpen zur Separationseinheit geleitet. Dort wird es bei 3600 min™ zentrifugiert
und gefiltert. Die Separation erfolgt durch die Kombination einer rotierenden Membran mit
dem Prinzip der Tangentialfiltration, wobei die Flussrichtung des Blutes senkrecht zur Filtra-

tionsrichtung verlauft. Durch die Wirkung der Zentrifugalkrafte werden die Zellen in vertikalen
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Schichten abnehmender Dichte von aufRen nach innen in der Reihenfolge Erythrozyten -
Granulozyten - Monozyten - Lymphozyten - Thrombozyten - Plasma in der rotierenden Zent-
rifugenkammer angeordnet. Vom Inneren der Separationseinheit wird das Plasma solange
uber die Membran in den Sammelbeutel abgeleitet, bis entweder die vorgegebene Menge an
Plasma pro Zyklus erreicht ist oder der Uberlaufsensor Zellen (Thrombozyten, Erythrozyten)
im Ablaufschlauch erkennt. Die Rickgabe beginnt. Der zellulare Bestandteil wird bis zur
Rickgabe an den Spender in einem Reservoir gesammelt. Nach Abschluss der letzten

Rickgabe werden dem Spender 300 mL NaCl-Ldsung infundiert.

Abbildung 8: Darstellung des Zellseparators

Sternantrisk
Gehguse

miembran

Plasmaksniles

-
: = Flasmagusl las

elirickstand-

Autopheresis-C der Fa. Fenwal mit Separationseinheit (Quelle: Fenwal Inc.)

Allen teilnehmenden Spendern war die Maschine durch bestehende Vorspenden bereits gut
bekannt. Individuelle Spendedaten wie Spendemenge, Dauer und Zitratverbrauch wurden
dem Apheresesystem entnommen und entsprechend dokumentiert. Bei einem Spender

musste die Plasmapherese wegen Harndrang vorzeitig beendet werden.

3.2.6. Blutprobenentnahme
Fur die Blutprobenentnahmen wurden Serum-Gel Monovetten® der Firma Sarstedt verwen-
det. Die Blutentnahmen erfolgten aus der fur die Plasmapherese bereits auserwéhlten und

punktierten Spendervene zu den folgenden Zeitpunkten:

e unmittelbar nach Punktion und vor Anschluss der Vene an das Aphereseset
e unmittelbar nach Beendigung der Plasmapherese und nach Aufhebung der venosen

Stauung

Um eine Verdinnung der nach der Spende abgenommenen Blutprobe durch noch in der
Vene befindliche NaCl Lésung zu vermeiden, wurden zunachst 2 Monovetten a 10 mL voll-

standig gefullt und verworfen. Erst das dritte entnommene Serum-Gel Réhrchen wurde flr
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die Laboruntersuchungen verwendet. Die Proben wurden gut durchgemischt und innerhalb
von 3 bis 12 Stunden nach der Entnahme fir 15 Min. bei 3500 min™ zentrifugiert. Das Uber-
stehende Serum wurde separiert und sofort bei < minus 20 °C tiefgefroren. In Trockeneis
gelagert wurden die Proben zur Analytik in das Institut fir Labormedizin und Hygiene des
Klinikums der Stadt Ludwigshafen transportiert.
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3.2.7. Labormethodik

Alle Parameter wurden am Institut fir Labormedizin und Hygiene des Klinikums der Stadt
Ludwigshafen bestimmt. Die Immunglobuline G, deren Subklassen 1 bis 4, und IgM wurden
immun-nephelometrisch bestimmt. Fir die quantitative Bestimmung der Immunglobulin G-
Subklassen 3 und 4 wurden partikelverstarkte Antikorper verwendet. In beiden Fallen wurden
Reagenzien der Firma Siemens Healthcare Diagnostics Inc. verwendet. Die GEW-
Bestimmung im Serum erfolgte mit der Biuret-Reaktion nach Weichselbaum et al. (72). Es
wurden Reagenzien der Firma Roche Diagnostics GmbH verwendet. Die Bestimmung des
Serumalbumins erfolgte nach Standardmethode an der Cobas® modular platform der Firma

Roche Diagnostics GmbH. Auch die verwendeten Reagenzien stammten von Roche.

3.2.8. Berechnungen
Body Composition Monitor

Die Daten zu Gesamtkorperwasser, extrazellularem und intrazellularem Anteil und zur Uber-
wasserung der Spender lieferte der BCM direkt. Folgende Berechnungen wurden anschlie-

Rend fur die Erstellung der Gesamtvolumenbilanz nach einer Plasmapherese durchgefihrt:

Das Blutvolumen (BV) wurde unter Berlicksichtigung von Geschlecht, KérpergroRe und Kor-
pergewicht nach der Nadler-Formel berechnet (44). Fur das Blutvolumen der weiblichen Stu-
dienteilnehmer (BV,,) gilt demnach Gleichung 13:

13. BV, [L] = 0,3561 * GroRe* [m®] + 0,03308 * Kérpergewicht [kg] + 0,1833.

Fir das Blutvolumen der mannlichen Studienteilnehmer (BVy,) gilt Gleichung 14:

14. BV, [L] = 0,3669 * GroRe® [m® + 0,03219 * Kérpergewicht [kg] + 0,6041.

Das Plasmavolumen (PV) wurde aus Blutvolumen (BV) und Hamatokrit (HCT) Uber Glei-

chung 15 bestimmt:

15. PV [I] = BV [L] = (BVimw [L] / 100) * HCT [%])
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Das im Spendevolumen (DV) enthaltene Zitratvolumen (CVp)) wurde nach Beeck et al. be-
rechnet (3). Den Ergebnissen dieser Studie kann entnommen werden, dass 10,4% des ent-
nommenen Spendevolumens verfahrensbedingt enthaltenes Zitratvolumen ist. Hieraus ergibt

sich Formel 16:

16. CVp [L] =DV [L] - (DV [L]/ 1,104)

Das in den Kreislauf des Spenders gelangte Zitratvolumen (CVs,) wurde aus dem verbrauch-
ten Gesamtzitratvolumen (CVys) abziiglich des Zitratvolumens im gespendeten Plasma
(CVp) berechnet:

Verdinnungsfaktoren

Im Rahmen der Untersuchung der Volumenveranderungen uber die Bestimmung von Ver-
dunnungsfaktoren wurden folgende Berechnungen durchgefuhrt:

Die Konzentrationsanderungen wurden nach Gleichung 18 und 19 berechnet, wobei C; die
Konzentration vor der Plasmapherese und C. die Konzentration nach der Plasmapherese

darstellt:

18. Konzentrationsanderungparameter = Cpost - Cpra
19. Reduktionparameter %0 = (Cpra — Cpost ) * 100 / Cpra

Die Verdinnungsfaktoren der einzelnen Parameter (VFparameter) WUrden aus den Konzentrati-

onen vor und nach Plasmapherese bestimmt:
20. VFParameter = Cpré/ Cpost

Die Gesamtmenge eines Parameters im Plasmavolumen ergibt sich aus Konzentration (C)

und Plasmavolumen (PV):

21. Parameterpy [g] = C [g/L] * PV [L]

Der Volumennachstrom (NS) aus dem Extravasalraum in den Intravasalraum wurde nach

Gleichung 22 berechnet:

22. NS [L] = (PV [L] /100) * Reduktionparameter [%0]
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3.2.9. Statistik

Die Durchfihrung der Deskriptiven Statistik sowie die graphische Darstellung der erhobenen
Daten erfolgte mit Microsoft Office Excel 2007 und dem Statistikprogramm MedCalc. Zur
Feststellung von Unterschieden zwischen den beiden Spendergruppen wurde der t-Test fir
zwei unabhangige, normalverteilte Stichproben angewendet. Es wurde zunéchst ein F-Test
auf gleiche Varianzen durchgefiihrt. Bei ungleichen Varianzen (p < 0,05) wurde eine ange-
passte Version des t-Tests, der sog. Welch-Test, angeschlossen. Mit dem Kolmogorov-

Smirnov-Test (KS) wurde auf das Vorliegen einer Normalverteilung getestet.
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4. Ergebnisse

4.1. Retrospektiver Teil
Im retrospektiven Teil dieser Studie wurden Daten einer internen Datenbank hinsichtlich des
Verlaufs von 1gG- und GEW-Serumkonzentrationen, daraus resultierenden Spenderrickstel-

lungen und der Regenerationsindividualitat bei Mehrfachplasmaspendern untersucht.

4.1.1. Immunglobulin G

1293 Datenséatze wurden nach Anwendung der beschriebenen Ausschlusskriterien in die
Analyse eingeschlossen. Einen Uberblick der ausgewerteten Daten gibt Tabelle 6. Eine
Normalverteilung der Ergebnisse lag ausschlieRlich fur die Spendefrequenz vor (p = 0,063).

Tabelle 6: IgG-Datentberblick des retrospektiven Teils

lgGtl 1gGt2 lgGt3 DifflgGt12  DifflgGt32 SpFrequ SpPau RegRige SpZeit

lg/L] lg/L] lg/L] lg/L] o] [n/Woche] [d] [g/L*d] [d]
n 1293 1293 1293 1293 1293 1293 1293 1293 1293
Min 6,00 2,17 6,00 0,20 0,10 0,01 21,00 0,004 14,00
Max 16,30 5,98 13,13 10,70 8,48 1,67 28,00 0,319 2684,00
MW 9,23 5,55 7,23 3,68 1,68 0,72 23,96 0,070 401,72
Median 9,10 5,61 7,10 3,51 1,52 0,73 23,00 0,064 133,00
SD 1,56 0,35 0,88 1,56 0,91 0,33 2,85 0,038 562,59
SE des MW 0,043 0,009 0,024 0,043 0,025 0,009 0,079 0,001 15,645
VK 16,90 6,38 12,16 42,49 53,95 45,98 11,88 53,70 140,0
Range 10,30 3,81 7,13 10,50 8,38 1,66 7,00 0,315 2670,00
KS” 0,022 <0,001 <0,001 0,002 <0,001 0,063 <0,001 <0,001 <0,001

Abkirzungen: 1gGtl = IgG-Ausgangskonzentration, IgGt2 = zur Sperre fihrende 1gG-Konzentration, 1gGt3 = IgG-Konzentration
nach Ablauf der Sperre, DifflgGt12 = IgG-Konzentrationsabfall wéhrend der Spendetatigkeit, DifflgGt32 = IgG-
Konzentrationsanstieg wéahrend der Sperre, SpFrequ = Spendefrequenz wahrend der Spendetatigkeit, SpPau = Spendepause,
RegRigc = IgG-Regenerationsrate wéahrend der Sperre, SpZeit = Spendezeit bis zur Sperre

"Kolmogorov-Smirnov Test

IgG-Serumkonzentrationen

Die Verteilung der IgG-Konzentrationen zu den Messzeitpunkten t1, t2 und t3 wurde durch
die  Ausschlusskriterien und die Richtlinienanforderung beeinflusst. Die IgG-
Ausgangskonzentration vor Beginn der Spendetatigkeit (IgGtl) und die IgG-Konzentration
nach Ablauf der Spenderriickstellung (IgGt3) liegen daher bei mindestens 6,0 g/L. Die Richt-
linien schreiben fir die Spenderzulassung zur Plasmapherese eine IgG-
Mindestkonzentration von 6,0 g/L vor. Die zur Spenderriickstellung fuhrende, erniedrigte
IgG-Konzentration (IgGt2) betragt daher weniger als 6,0 g/L (IgGt2 < 6,0 g/L).

Vor diesem Hintergrund betrug der individuelle IgGtl Level (vor Beginn der Spendetétigkeit)
im Median 9,1 g/L. Fast 30% der IgG Ausgangswerte lagen uUber 10 g/L. Der mediane, zur
Ruckstellung fuhrende IgGt2-Wert betrug 5,6 g/L, wobei auch sehr niedrige Werte im Bereich
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von bis zu 2,17 g/L erreicht wurden. Ca. 6% aller IgGt2-Werte lagen unter 4,99 g/L. Fur das
IgGt3 nach Ablauf der Spendepause betrug der Median 7,1 g/L. Nun lagen nur noch etwa
1% der Spender Uber 10 g/L. Die Regeneration wahrend der Spendepause genligte somit
zwar den Ansprichen einer erneuten Zulassung zur Spende, konnte aber keine vollstandige
Erholung auf die Ausgangswerte vor Beginn der Spendetétigkeit ermdglichen (Abbildung 9).
IgGtl- und IgGt3-Konzentrationen unterschieden sich signifikant (p < 0,0001). Die IgG-
Konzentration fiel zwischen Aufnahme der Spendetatigkeit und erster Rickstellung um im
Median 3,5 g/L (DifflgGt12). Die Daten zeigten zum Teil jedoch auch sehr grof3e IgG-
Verluste wahrend der Spendetétigkeit. Es kam vor, dass die 1gG-Konzentration innerhalb
weniger Monate um bis zu 10 g/L abfiel. Die IgG-Konzentration stieg wahrend der Spende-
pause um 1,52 g/L an (DifflgGt32). Hier kam es trotz Begrenzung des spendefreien Zeit-
raums auf 21 bis 28 Tage zu Ergebnissen mit sehr grol3er Varianz. Die Verénderung der
IgG-Konzentrationsverteilung innerhalb der Spenderpopulation zeigen Tabelle 7 bis Tabelle
9. In Abbildung 9 ist die Verteilung der IgG-Serumkonzentration zu den unterschiedlichen

Zeitpunkten dargestellt.

Tabelle 7: Verteilung der IgGt1-Serumkonzentrationen

Klasse IgGt1l Absolute Relative Absolute kumulative Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[g/L] [n] [%] [n] [%]
0 6,0 — 7,99 299 23,12 299 23,12
1 8,0 -9,99 613 47,41 912 70,53
2 10,00 — 11,99 318 24,60 1230 95,13
3 > 12,00 63 4,87 1293 100

Abkirzung: IgGtl = IgG-Serumkonzentration bei erster Spende

Tabelle 8: Verteilung der IgGt2-Serumkonzentrationen

Klasse lgGt2 Absolute Relative Absolute kumulative Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[9/L] [n] [%] [n] [%]
0 5,50 — 5,99 902 69,76 902 69,76
1 5,00 — 5,49 306 23,67 1208 93,43
2 4,50 — 4,99 72 5,57 1280 99,00
3 < 4,49 13 1,00 1293 100,00

Abkirzung: 1gGt2-Serumkonzentration = IgG-Serumkonzentration, die zur Spenderriickstellung fuhrt
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Tabelle 9: Verteilung der IgGt3-Serumkonzentrationen

Klasse IgGt3 Absolute Relative Absolute kumulative Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[g/L] [n] [%] [n] [%]
0 6,00 - 7,99 1035 80,05 1035 80,05
1 8,00 — 9,99 244 18,87 1279 98,92
2 10,00 - 11,99 13 1,01 1292 99,93
3 >12,00 1 0,07 1293 100,00

Abkirzung: IgGt3-Serumkonzentration = IgG-Serumkonzentration nach abgelaufener Spenderriickstellung

Abbildung 9: Verteilung IgGt1-, IgGt2- und IgGt3-Serumkonzentrationen
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Abkirzungen: IgGtl = IgG-Serumkonzentration zu Beginn der Spendetatigkeit, IgGt2 = zur Riickstellung fiihrende
IgG-Serumkonzentration, IgGt3 = IgG-Serumkonzentration nach Rickstellung
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Die Auswirkungen der Richtlinienanpassung im Jahr 2005, die eine Verkirzung der IgG-
Kontrollabstande von jeder 15.Spende auf jede fiinfte Spende beinhaltete, wurden Uber ei-
nen gruppierten Vergleich der IgGt2-Werte untersucht:

Der Median der IgGt2-Serumkonzentrationen stieg von 5,4 g/L fur den Zeitraum 2001 bis
2005 auf 5,7 g/L fur den Zeitraum 2006 bis 2009. Die 1gG-Konzentrationen nach Ablauf der
Spendepause (IgGt3) verbesserten sich von 6,88 g/L (2001 — 2005) auf 7,10 g/L (2006 —
2009). Die Konzentrationsdifferenz zwischen Ausgangswert vor Spendetatigkeit und erster
Ruckstellung (DifflgGt12) betrug bis 2005 durchschnittlich 3,25 g/L, fir den Zeitraum ab 2006
3,60 g/L. Wahrend der Spendepause (DifflgGt32) erholten sich die IgG-Werte um 1,57 g/L
(2001-2005), bzw. 1,50 g/L (2006 - 2009) (Tabelle 10).

Tabelle 10: Hohere IgGt2- und IgGt3-Konzentrationen durch Richtliniennovellierung

2001-2005 2006-2009 p-Wert
Anzahl Median Anzahl Median
[n] [g/L] [n] [g/L]
IgGt2 289 5,43 1004 5,70 <0,001
IgGt3 274 6,88 1019 7,10 <0,001
DifflgGt12 289 3,25 1004 3,60 0,0126
DifflgGt32 274 1,57 1019 1,50 0,52

Abkirzungen: 1gGt2 = IgG-Serumkonzentration, die zur Rickstellung fuhrt, IgGt3 = IgG-Serumkonzentration nach
abgelaufener Spendepause, DifflgGtl2 = Konzentrationsabfall wéhrend Spendetétigkeit, DifflgGt32 = Konzentra-
tionsanstieg wahrend Spendepause

Spendezeit und Spendefrequenz

Die Spendezeit beschrieb den Zeitraum von der ersten Spende (IgGtl) bis zur ersten IgG-
bedingten Ruckstellung (IgGt2) und unterlag keinem Ausschlusskriterium. Die Spendefre-
quenz beschrieb die Zahl der geleisteten Spenden im Spendenzeitraum. Sie unterlag der
Bedingung, dass mindestens eine Plasmaspende vor erster Rickstellung geleistet werden
musste. Spendezeit und Spendefrequenz wiesen groR3e Varianzen auf (VKspzeir = 140,0%,
VKsprrequ = 45,98%). Die Spendezeit lag im Median bei 133 Tagen. Der Uberblick in Tabelle 6
zeigt eine sehr grol3e Spannweite der Daten und einflussreiche Ausrei3er im oberen Bereich
(Median = 133 Tage vs. Mittelwert = 402 Tage). Die mediane Plasmaspendefrequenz lag bei
ca. drei Plasmaspenden pro Monat (0,73 Spenden pro Woche). Mit einer héchsten Spendef-
requenz von 6,7 Spenden pro Monat (1,67 Spenden pro Woche) und einer niedrigsten
Spendefrequenz von einer Spende in etwas mehr als zwei Jahren war auch hier eine sehr

grof3e Spannweite der Daten gegeben.
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Spendepause

Die Spendepause unterlag mehreren Einflussfaktoren. Zum einen wurde ihre Mindestdauer
durch den Spendedienstes auf 21 Tage festgesetzt, zum anderen begrenzten die Aus-

schlusskriterien ihnre Maximaldauer auf 28 Tage. Es resultierte ein Median von 23 Tagen.

lgG-Regenerationsrate

Die Berechnung der Regenerationsrate basierte ausschlieBlich auf der Dauer der Spende-
pause und der gemessenen Konzentrationsdifferenz (siehe Kapitel 3.1.2. Berechnungen).
Der Begriff der Regenerationsrate beschreibt daher in diesem Zusammenhang die reine
Konzentrations&nderung pro Zeiteinheit, unabhangig von den ihr zugrunde liegenden Me-
chanismen. Es kann an dieser Stelle daher keine Aussage Uber Synthese-, Recycling-
und/oder Katabolismusrate gemacht werden.

Die Regenerationsrate betrug im Median 0,06 g/L pro Tag, wobei jedoch groRRe interindivi-
duelle Unterschiede auftraten (VK = 53,70%). Die Ergebnisse verteilten sich auf eine
Spannweite von 0,004 bis 0,319 g/L*d.

Korrelationen

Es wurden keine unerwarteten Korrelationen zweier voneinander unabhangiger Faktoren
gefunden (Tabelle 11). Die héchste Korrelation, bei der der eine Parameter nicht auch Be-
standteil der Berechnung des anderen Parameters war, bestand zwischen dem Abfall der
IgG-Serumkonzentration wahrend des Spendezeitraums (DifflgGt12) und der Regenerations-
rate wahrend der Spendepause (RegR,yc): Je groBer der Konzentrationsabfall, desto hoher
die Regenerationsrate (r = 0,539, p < 0,001). Ein weiterer leichter Zusammenhang (r = 0,521,
p < 0,0001) ergab sich fur IgGt1 und IgGt3 mit einem mdoglichen Hinweis darauf, dass Spen-
der mit einem hoéheren individuellen IgG-Level (IgGtl) nach der Spendepause auf entspre-
chend hohere Werte zuriickkehrten. Die Konzentrationsdifferenzen Uber Spendezeit
(DifflgGt12) und Spendepause (DifflgGt32) lieRen ebenfalls einen leichten Zusammenhang (r
= 0,525, p < 0,0001) erkennen. IgGtl und Regenerationsrate bildeten einen Korrelationsko-
effizienten von 0,487 (p < 0,0001) und kénnen somit als tendenziell zusammenhangend be-
schrieben werden. Weder Spendezeit noch Spendefrequenz waren assoziiert mit einer der
drei IgG-Konzentrationen oder der Regenerationsrate (p < 0,001). Ein Einfluss der Spende-
pause auf die Hohe des IgG Wertes nach Regeneration (IgGt3) konnte nicht festgestellt wer-
den (r = 0,08, p < 0,01). Eine graphische Darstellung der beschriebenen mdglichen Zusam-

menhange fasst Abbildung 10 zusammen.
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Tabelle 11: Zusammenhang zwischen IgG-Konzentrationen und Spendedaten

lgGtl IgGt2 IgGt3 RegR g SpFrequ SpPau DifflgGt12 DifflgGt32 niP nVB SpZeit
IgGtl 1,000 0,103 0,521 0,487 0,154 0,074 0,974 0,464 0,259 0,083 0,126
IgGt2 1,000 0,123 -0,237 0,136 0,121 0,127 0,269 0,175 0,157 0,153
lgGt3 1,000 0,904 0,088 0,082 0,489 0,922 0,219 0,135 0,140
RegRi,c 1,000 0,133 -0,080 0,539 0,967 0,162 0,093 0,102
SpFrequ 1,000 0,006 0,174 0,135 -0,289 -0,289 -0,604
SpPau 1,000 0,051 0,121 -0,053 -0,093 -0,093
DifflgGt12 1,000 0,525 0,218 0,048 0,091
DifflgGt32 1,000 0,144 0,070 0,076
niP 1,000 0,473 0,711
nvB 1,000 0,447
SpZeit 1,000

Angaben als Korrelationskoeffizient r

Abkirzungen: IgGtl = IgG-Konzentration vor Beginn der Spendetatigkeit, IgGt2 = IgG-Konzentration bei Rickstellung, 1gGt3 = IgG-Konzentration nach Ablauf der Sperre, Reg-
Rige = 1gG-Regenerationsrate, SpFrequ = Spendefrequenz, SpPau = Spendepause, DifflgGt12 = IgG-Konzentrationsabfall wahrend Spendetétigkeit, DifflgGt32 = 19gG-
Konzentrationsanstieg wahrend Riickstellung, nIP = Anzahl der Plasmaspenden, nVB = Anzahl der Vollblutspenden, SpZeit = Spendezeitraum bis Riickstellung

Farblegende: dunkelgrau: r > 0,900; hellgrau: r > 0,500
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Abbildung 10: Ausgewahlte IgG-Korrelationen des retrospektiven Teils
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Abkirzungen: IgGtl = IgG-Konzentration vor Beginn der Spendetatigkeit, IgGt3 = IgG-Konzentration nach Ablauf
der Ruckstellung, DifflgGt12 = IgG-Konzentrationsabfall wahrend Spendezeit, DifflgGt32 = IgG-
Konzentrationsanstieg wahrend Spendepause, RegRiqc = IgG-Regenerationsrate wahrend Spendepause

54



Prognose der erforderlichen Mindestsperrdauer

Die erforderliche Spendepause bis zum erneuten Erreichen des Grenzwertes von 6,0 g/L ist
abhéngig von der individuellen Regenerationsfahigkeit des Spenders. Die Regenerationsra-
ten aller eingeschlossenen Spender wurden in sieben Klassen unterteilt (Tabelle 12). Die
Verteilungshaufigkeiten innerhalb der einzelnen Klassen werden in Tabelle 13 dargestellt.
Uber 70% der Regenerationsraten lagen im Bereich von 0,025 bis 0,10 g/L*d. 7,19% der
Regenerationsraten betrugen weniger als 0,025 g/L*d. Die Regenerationsraten betrugen zu
18,26% mehr als 0,10 g/L*d. Es wird deutlich, dass sich die Regenerationsraten auf einen

sehr grof3en Bereich verteilen und sehr grofRe interindividuelle Unterschiede vorliegen.

Tabelle 12: Klasseneinteilung der lgG-Regenerationsraten

Klasse RegRi4c
[g/L*d]

RegRi4c < 0,025
0,025 < RegRyyc < 0,050
0,050 < RegR|4c < 0,075
0,075 < RegRy4c < 0,100
0,100 < RegRy4c < 0,125
0,125 < RegRy4c < 0,150

RegRiyc > 0,150

Abkirzung: RegRigc = IgG-Regenerationsrate wahrend Spendepau-
se

o |0 W (N |- O

Tabelle 13: Verteilung der IgG-Regenerationsraten

Klasse Absolute Relative Absolute Relative
Haufigkeit Haufigkeit kumulative kumulative
Haufigkeit  Haufigkeit

(%] (%]
0 93 7,19 93 7,19
1 336 25,99 429 33,18
2 359 27,76 788 60,94
3 269 20,80 1057 81,75
4 137 10,60 1194 92,34
5 58 4,49 1252 96,83
6 41 3,17 1293 100,00
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Fur die Prognose der IgG-Regenerationsrate wurde eine Covarianzanalyse durchgefiuihrt. Sie
ergab ergdnzend zu den bereits dargestellten Parametern auch die vorliegende Anzahl der
im Spendezeitraum geleisteten Vollblutspenden (nVB). Es zeigte sich, dass sowohl 1gGtl
und IgGt2 als auch die Anzahl der Vollblutspenden statistischen Einfluss auf die prognosti-
zierte Regenerationsrate (RegRprog,qc) hatten. Der Einfluss dieser Faktoren auf die prognos-
tizierte Regenerationsrate beschreibt folgende Formel:

23. RegRprogic = 0,13462 + 0,01238 * IgGt1 — 0,03266 * IgGt2 + 0,00219 * nVB

Die erforderliche prognostizierte Mindestspendepause (SpPauprog,yc) lasst sich fur einen

Zulassungsgrenzwert von 6,0 g/L wie folgt kalkulieren:
24. SpPauprogig = (6 — 19Gt2) / RegRprogiys
Nach Einsetzen von Formel 23 in Formel 24 erhalt man:

25.  SpPauprogc = (6 — IgGt2 ) / 0,13462 + 0,01238 * IgGt1 — 0,03266 * IgGt2 + 0,00219
*NVB

Die erforderliche Mindestsperrdauer (SpPauprogyc) kann somit bei Vorliegen aller erforderli-
chen Daten (IgGtl, IgGt2 und nVB) nach Formel 25 prognostiziert werden. Sie wurde mit der
tatsachlich stattgehabten Spendepause (SpPau) verglichen (Tabelle 14):

e Bei einem Konfidenzintervall von 95% fiel die prognostizierte Spendepause fir 46,5% (n
= 601) der Spender kurzer aus als die tatsachlich stattgefundene Spendepause
(SpPauprog,,c < SpPau). Diese Spender hatten bereits friher wieder spenden kdnnen.
Die tatsachliche Spendepause war langer als erforderlich. Bei einem Konfidenzintervall
von 99% betraf dies noch 16,2% der Spender (n = 209).

Der Vergleich von prognostizierter erforderlicher Mindestsperrdauer (SpPauprog,qs) und laut

aktueller Richtlinien vorgeschriebener Mindestsperrdauer von 21 Tagen ergab:

e Bei einem Konfidenzintervall von 95% héatten 43,7% der Spender (n = 565) bereits vor
Ablauf der vorgeschriebenen Mindestspendepause von 21 Tagen bereits wieder spenden

kénnen. Bei einem Konfidenzintervall von 99% betraf dies noch 15% Spender (n = 194).
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Tabelle 14: Prognostizierte, tatsachliche und vorgeschriebene Mindestspendepause (IgG)

Konfidenzintervall SpPauproggc SpPauproggc SpPauproggc SpPauprogiys
(%) > SpPau < SpPau > 21 Tage <21 Tage
Absolut Relativ Absolut Relativ Absolut Relativ Absolut Relativ
[n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
95 692 53,5 601 46,5 728 56,3 565 43,7
99 1084 83,8 209 16,2 1099 85,0 194 15,0

Abkirzungen: SpPauprogige = prognostizierte Spendepause, SpPau = tatsachlich stattgehabte Spendepause.
Erlauterung: vorgeschriebene Mindestspendepause nach Richtlinien -> 21 Tage

4.1.2. Gesamteiweil}
Die Auswertung der GEW-Daten beinhaltete 1167 Datensatze. Einen Uberblick gibt Tabelle

15. Fir keinen Parameter lag eine Normalverteilung der Ergebnisse vor.

Serumkonzentrationen

Die GEW-Konzentration bei Erstzulassung zur Spende (GEW1t1) lag im Median bei 72 gl/L.
Sie fiel im Rahmen der Spendetatigkeit auf 58 g/L (GEW1t2) ab und regenerierte wahrend der
Spendepause auf 67 g/L. Entsprechend den IgG-Konzentrationen erreichten auch die GEW-
Konzentrationen im Serum nach der Spendepause das Ausgangshiveau vor Beginn der
Spendetatigkeit nicht. Einer Reduktion von 13 g/L wahrend der Spendezeit (DiffGEWt12)
stand eine Erhéhung um 9 g/L wahrend der Spendepause (DiffGEW1t32) entgegen. GEWt1-
und GEW1t3-Konzentrationen unterschieden sich signifikant (p < 0,0001).

Vor Beginn der Spendetatigkeit lag die GEW-Konzentration von fast 70% der Spender Uber
70 g/L. Fur 7% der Spender wurden Konzentrationen von = 80 g/L bestimmt. Nach der GEW-
bedingten Riickstellung konnten diese Konzentrationen nur noch von 1,3% der Spender er-
reicht werden. Der Anteil der Spender, deren GEW-Konzentrationen im Bereich des fir die
Spenderzulassung geltenden Grenzwertes von 60,0 g/L lagen (60,00 bis 64,99 g/L), erhdhte
sich durch die Spendetatigkeit deutlich von 4,6% vs. 26,4% (Tabelle 16, Tabelle 18). Die er-
niedrigten, zur Rickstellung filhrenden GEWt2-Konzentrationen befanden sich zu 96% im
Konzentrationsbereich nahe dem Grenzwert (55,00 bis 59,99 g/L). Sehr niedrige Konzentra-
tionen von < 49,99 g/L traten mit einer Haufigkeit von weniger als 1% auf (Tabelle 17). Abbil-
dung 11 stellt die Verteilung der GEW-Konzentrationen zu Beginn der Spendetatigkeit
(GEW11), zum Zeitpunkt der Ruckstellung (GEWt2) und bei Wiederaufnahme der Spendeta-
tigkeit (GEW13) dar.
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Tabelle 15: GEW Datentiiberblick-Retrospektiver Teil

GEWt1 GEWt2 GEW1t3 SpFrequ SpPau RegReew Diff GEWt12  DiffGEWt32 SpZeit
[9/L] [o/L] [9/L] [n/Woche] [d] [gL*d ] [o/L] [o/L] [d]

n 1167 1167 1167 1167 1167 1167 1167 1167 1167
Min 60,00 33,00 60,00 0,01 14,00 0,05 1,00 1,00 11,00
Max 91,00 59,00 88,00 1,71 21,00 3,07 36,00 46,00 2632,00
MW 71,96 57,94 67,94 0,74 16,65 0,61 14,01 10,00 438,50
Med 72,00 58,00 67,00 0,73 16,00 0,57 13,00 9,00 143,00
SD 4,92 1,87 4,69 0,33 2,74 0,32 5,32 5,15 603,64
SE MW 0,144 0,055 0,137 0,009 0,080 0,009 0,156 0,151 17,670
VK 6,83 3,22 6,90 45,08 16,47 52,26 37,49 51,46 137,66
Range 31,00 26,00 28,00 1,70 7,00 3,02 35,00 45,00 2621,00
KS’ <0,001 <0,001 <0,001 0,034 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Abkiirzungen: GEWtl = GEW-Ausgangskonzentration, GEWt2 = zur Sperre fihrende GEW-Konzentration, GEWt3 = GEW-Konzentration nach Ablauf der Sperre, Diff GEWt12 =
GEW-Konzentrationsabfall wahrend der Spendetétigkeit, Dif GEWt32 = GEW-Konzentrationsanstieg wahrend der Sperre, SpFrequ = Spendefrequenz wahrend der Spendetétig-
keit, SpPau = Spendepause, RegRcew = GEW-Regenerationsrate wahrend der Sperre, SpZeit = Spendezeit bis zur Sperre

"Kolmogorov-Smirnov Test
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Tabelle 16: Verteilung der GEW-Konzentrationen zu Beginn der Spendetatigkeit (GEWt1)

Klasse GEWt1 Absolute Relative Absolute kumulative Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[o/L] [n] [%] [n] [%]
0 60,00-64,99 54 4,62 54 4,62
1 65,00-69,99 322 27,59 376 32,21
2 70,00-74,99 469 40,19 845 72,40
3 75,00-79,99 235 20,14 1080 92,54
4 > 80,00 87 7,46 1167 100,00
Tabelle 17: Verteilung der zur Ruckstellung fuhrenden GEW-Konzentrationen (GEWt2)
Klasse GEW1t2 Absolute Relative Absolute kumulative  Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[g/L] [n] [%] [n] [%]
0 <49,99 8 0,69 8 0,69
1 50,00-54,99 34 2,91 42 3,60
2 55,00-59,99 1125 96,40 1167 100,00
Tabelle 18: Verteilung der GEW-Konzentrationen nach Ablauf der Ruckstellung (GEW13)
Klasse GEWt3 Absolute Relative Absolute kumulati-  Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit ve Haufigkeit Haufigkeit
[g/L] [n] [%] [n] [%]
0 60,00-64,99 308 26,40 54 26,40
1 65,00-69,99 463 39,67 376 66,07
2 70,00-74,99 287 24,59 845 90,66
3 75,00-79,99 94 8,05 1080 98,8
4 > 80,00 15 1,29 1167 100,00

59



Haufigkeitsverteilung von GEWt1, GEWt2 und GEW1t3
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Abkirzungen: GEWtl = GEW-Konzentration vor Beginn der Spendetatigkeit, GEWt2 = GEW-Konzentration zu
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GEWt2 (g/L)

Beginn der Rickstellung, GEWt3 = GEW-Konzentration nach Ablauf der Ruickstellung

Spendezeit und Spendefrequenz

Es vergingen im Median 143 Tage bis zur ersten GEW-bedingten Riickstellung, die Datenva-
rianz war sehr gro3 (VK =137,66%). Die Spendefrequenzen verteilten sich auf eine grol3e

Spannweite von 0,01 bis 1,71 Spenden pro Woche. Der Median lag bei 0,73 Spenden pro

Woche.

Spendepause

Die Spendepause wurde durch die aktuell giltigen Richtlinien und die Anwendung der im

Vorfeld definierten Ausschlusskriterien bereits auf einen Zeitraum von 14 bis 21 Tagen ein-

geschrankt. Innerhalb dieses Zeitraums betrug die Spendepause im Median 16 Tage.
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GEW-Regenerationsrate

Die Regenerationsrate wahrend der Spendepause betrug im Median 0,57 g/L pro Tag. Sie
schwankte bei grofRer Varianz von 0,05 - 3,07 g/L pro Tag. Ihre Verteilung ist in Tabelle 19
aufgefiihrt. Uber 85% der Regenerationsraten lagen im Bereich bis 0,99 g/L pro Tag. Ledig-

lich 0,5% der Spender wiesen Regenerationsraten von 1,5 g/L pro Tag oder mehr auf.

Tabelle 19: Verteilung der GEW-Regenerationsraten (RegRcew)

Klasse RegRcew Absolute Relative Absolute kumulative Relative kumulative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[g/L*d] [] [%] [n] [%]
0 <0,5 476 40,80 476 40,80
1 0,5-0,99 533 45,67 1009 86,47
2 1,00-1,49 152 13,02 1161 99,49
3 >1,50 6 0,51 1167 100,00

Korrelationen

Eine Ubersicht der Kreuzkorrelationen gibt Tabelle 20. Starke Korrelationen ergaben sich
lediglich fur Zusammenhénge, bei denen der eine Parameter gleichzeitiger Bestandteil der

Berechnung des anderen Parameters war:

e Konzentrationsdifferenz wahrend der Spendepause und Regenerationsrate (r = 0,943, p
< 0,001)

e GEW Ausgangskonzentration und Konzentrationsverlust wahrend der Spendezeit (r =
0,936, p < 0,01)

o Konzentrationsdifferenz wahrend der Spendepause und Serumkonzentration nach der
Spendepause (r = 0,932, p <0,01)

o Regenerationsrate und Serumkonzentration nach der Spendepause (r=0,885, p <
0,001)

e Spendefrequenz und der Spendezeit bis zur ersten GEW-bedingten Ruckstellung (r = -
0,573, p < 0,0001)

Dabei ging eine hohe Spendefrequenz mit einem verkirzten Zeitfenster bis zur Riickstellung
einher (Abbildung 12). Im Bereich hoher Spendefrequenzen liegt eine grol3e Abhéngigkeit
zwischen Spendefrequenz und Dauer bis zur ersten GEW-bedingten Ruickstellung vor: Je
hoher hier die Spendefrequenz, desto weniger Zeit vergeht bis zur ersten GEW-bedingten
Ruckstellung. Geringe Spendefrequenzen hingegen zeigen einen geringeren Einfluss auf die

Spendezeit bis zur ersten Riickstellung.
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Abbildung 12: Kurze Spendezeit bei hoher Spendefrequenz
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Abkirzungen: SpFrequ = Spendefrequenz, SpZeit = Spendezeit

Die Dauer der Spendepause hatte keinen Einfluss auf die Hohe des nach der Spendepause
erreichten GEWt3-Wertes (r = 0,105, p = 0,0003). Fir die GEW-Konzentrationen der einzel-
nen Bestimmungszeitpunkte t1 bis t3 konnte ebenfalls kein Zusammenhang untereinander
festgestellt werden (p < 0,05). Die Spendefrequenz beeinflusste die Regeneration wahrend
der Spendepause nicht (r =-0,02, p < 0,05).
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Tabelle 20: Zusammenhang von GEW-Konzentrationen und Spendedaten

GEWt1 GEWIt2 GEWIt3 niP nVvB DiffGEWt32 SpPau RegRgew  DIiffGEWt12  SpZeit SpFrequ
GEWIt1 1,000 -0,032 0,232 0,129 0,029 0,223 -0,005 0,219 0,936 0,076 0,045
GEW1t2 1,000 -0,057 0,085 0,072 -0,415 -0,086 -0,375 -0,381 0,064 -0,021
GEWt3 1,000 0,168 0,185 0,932 0,105 0,885 0,235 0,160 -0,038
nipP 1,000 0,611 0,122 -0,058 0,141 0,089 0,811 -0,281
nvB 1,000 0,143 -0,004 0,144 0,002 0,580 -0,285
DiffGEWt32 1,000 0,127 0,943 0,352 0,123 -0,027
SpPau 1,000 -0,172 0,025 -0,020 -0,022
RegReew 1,000 0,334 0,129 -0,020
Diff GEWt12 1,000 0,048 0,049
SpZeit 1,000 -0,573
SpFrequ 1,000

Angaben als Korrelationskoeffizient r

Abkirzungen:

GEW11 = GEW-Konzentration vor Beginn der Spendetatigkeit, GEWt2 = GEW-Konzentration bei Riickstellung, GEWt3 = GEW-Konzentration nach Ablauf der Sperre,
RegRGEW = GEW-Regenerationsrate, SpFrequ = Spendefrequenz, SpPau = Spendepause, DIffGEWt12 = GEW-Konzentrationsabfall wahrend Spendetatigkeit,

DIffGEWt32 = GEW-Konzentrationsanstieg wahrend Riickstellung, nIP = Anzahl der Plasmaspenden, nVB = Anzahl der Vollblutspenden, SpZeit = Spendezeitraum bis
Ruckstellung

Farblegende: dunkelgrau: r > 0,900; hellgrau: r > 0,500
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Prognose der erforderlichen Mindestsperrdauer

Die Covarianzanalyse ergab fir das GEW einen statistischen Einfluss von GEWt1, GEW12,
Anzahl der geleisteten Vollblutspenden (nVB) und Anzahl der geleisteten Plasmaspenden

(nIP) auf die Regenerationsrate. Er lasst sich wie folgt beschreiben:

26. RegRprogeew = 3.46217 + 0.01252 * GEWt1 — 0.06551 * GEW1t2 + 0.00065 * nIP
+0.02136 * nVB

Unter Berlcksichtigung des fir die Spenderzulassung gultigen Grenzwertes von 60,0 g/L

ergibt sich fur die Prognose der erforderlichen Mindestspendepause (SpPauprogcew):
27. SpPauprogeew = (60 — GEW1t2) / RegRprogcew
Durch Einsetzen folgt daraus:

28. SpPauprogeew = (60 — GEW1t2) / 3.46217 + 0.01252 * GEW1t1 — 0.06551 * GEWt2
+ 0.00065 * nIP + 0.02136 * nVB

Analog zum IgG wurde auch fur das GEW die prognostizierte Mindestspendepause mit der
tatsachlich stattgefundenen Spendepause und der vorgeschriebenen Mindestspendepause

von 14 Tagen verglichen (

Tabelle 21). Dabei stellte sich heraus, dass 48,8% der Spender (n = 570) bereits vor ihrer
tatséchlichen Wiedervorstellung hatten spenden kénnen (Konfidenzintervall 95%). 42,5% der
Spender (n = 496) hatten vor Ablauf der vorgeschriebenen 14tagigen Mindestspendepause

wieder zugelassen werden dirfen (Konfidenzintervall 95%).

Tabelle 21: Prognostizierte, tatsdchliche und vorgeschriebene Mindestspendepause (GEW)

Konfidenz- SpPauprogceew SpPauprogcew SpPauprogcew SpPauprogceew
intervall > SpPau < SpPau > 14 Tage <14 Tage
(%) Absolut  Relativ  Absolut Relativ  Absolut Relativ  Absolut Relativ
[n] [%] [n] [%] [n] [%] [n] [%]
95 597 51,2 570 48,8 671 57,5 496 42,5
99 1125 96,4 42 3,6 1136 97,3 31 2,7

Abkirzungen: SpPauprogcew = prognostizierte Spendepause, SpPau = tatsichlich stattgehabte Spendepause.
Erlduterung: vorgeschriebene Mindestspendepause nach Richtlinien 14 Tage
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4.1.3. Vergleich der IgG- und GEW-Ergebnisse

Plasmaproteinkonzentrationen

In beiden Spenderpopulationen waren Spendezeit, Spendefrequenz, Regenerationsrate,
lgG- und GEW-Konzentrationsverlaufe von sehr gro3en Varianzen und Spannweiten ge-
pragt. Die Spendezeit bis zur ersten Rickstellung dauerte fir das GEW 10 Tage langer als
fur das IgG (Median: 143 Tage versus 133 Tage). Sowohl in der IgG- als auch in der GEW-
Gruppe konnten die Serumkonzentrationen nach der Spendepause den jeweiligen Aus-
gangslevel vor Beginn der Spendetatigkeit nicht wieder erreichen. Die 1lgG-Konzentrationen,
die zu einer Rickstellung fuhrten, unterschritten ihre Zulassungsgrenze prozentual starker
als die GEW-Serumkonzentrationen ihre Zulassungsgrenze. Mit einer Konzentration von im
Median 5,6 g/L lag der zur Riickstellung fiihrende IgGt2-Wert 6,7% unter dem Grenzwert von
6,0 g/L. Im Vergleich hierzu unterschritt die GEWt2-Konzentration ihren Grenzwert von 60,0
g/L um 3,3%. Im Rahmen der Spendetatigkeit reduzierte sich das GEW um 18%, das IgG
um 38%. Die lgG-Regenerationsrate lag erwartungsgemaf deutlich unter der GEW-

Regenerationsrate.
Korrelationen

Die im Rahmen der IgG-Untersuchungen gefundenen Korrelationen konnten fir die GEW-
Datengruppe nicht beschrieben werden (Tabelle 22). Die GEW-Konzentration vor Beginn der
Spendetéatigkeit stand in keinem Zusammenhang zur GEW-Konzentration nach Ablauf der
Ruckstellungszeit oder zur Regenerationsrate (r = 0,232 bzw. r = 0,219, p < 0,0001). Insge-
samt konnten fir GEW-Parameter, die nicht auch Bestandteil ihrer gegenseitigen Berech-
nung waren, keine guten Korrelationen gefunden werden. Ein leicht negativer Einfluss der
Spendefrequenz auf die Dauer der Spendezeit bis zur ersten Rickstellung liel3 sich fur beide
Proteinparameter finden (Tabelle 22). Spendepause und Spendefrequenz hatten keinen Ein-

fluss auf den Verlauf der IgG-/GEW-Plasmaproteinkonzentrationen.
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Tabelle 22: Vergleich der IgG-/GEW-Relevanz ausgewahlter Korrelationskoeffizienten

Relevanz Parameterzusammenhang Korrelationskoeffizient
nach Plasmaprotein (r)
IgG GEW
0,52 0,23
IgGtL/GEWt1 vs. IgGt3/GEW3 (p<0,0001) (p<0,0001)
0,48 0,22
|thl/GEth VS. RegR|gG/GEW (p<010001) (p<0’0001)
IgG _ . 0,53 0,33
D|ff|th12/D|ffGEWt12 VS. RegR|gG/GEW (p<01001) (p<010001)
0,53 0,35
DifflgGt12/DIffGEWt12 vs. DifflgGt32/DIffGEWI32  (1,20'0001) (p<0.0001)
SpZeit vs. SpFrequ 0,60 0,57
: <0,01 <0,001
GEW und IgG (po 71 ) (p081 )
Spzeit vs. nIP (p<0,0001) (p<0,0001)

Abkirzungen: IgG/GEW1l = IgG/GEW-Konzentration vor Beginn der Spendetatigkeit, IgG/GEW1t3 = IgG/GEW -
Konzentration nach Ablauf der Sperre, RegRgeicew = IgG/GEW-Regenerationsrate, SpFrequ = Spendefrequenz,
SpPau = Spendepause, DifflgG/GEWt12 = IgG/GEW-Konzentrationsabfall wahrend Spendetatigkeit,
DifflgG/GEW132 = IgG/GEW-Konzentrationsanstieg wahrend Ruckstellung, nIP = Anzahl der Plasmaspenden,
SpZeit = Spendezeitraum bis Riickstellung

Prognostizierte Mindestsperrdauer

Sowohl fur die 1gG- als auch fir die GEW-Regenerationsrate lieRen sich folgende statistisch
einflussnehmende Faktoren identifizieren: Die jeweilige Serumkonzentration bei Aufnahme
der Spendetatigkeit (IgGt1/GEW?11), die jeweilige zur Rickstellung fihrende Serumkonzent-
ration (IgGt2/GEW12) und die Anzahl der Vollblutspenden im Spendezeitraum (nVB). Zuséatz-
lich wurde fir das GEW die Anzahl der im Spendezeitraum geleisteten Plasmaspenden (nIP)
ermittelt.

Der Anteil der Spender, die bereits vor Ablauf der jeweils vorgeschriebenen Mindestspende-
pause wieder hatten spenden durfen und somit langer als notig zuriickgestellt wurden, lag
mit 42,5% (GEW) bzw. 43,7% (IgG) auf einem vergleichbaren Niveau (p = 0,78). Auch der
Anteil an Spendern, die bereits vor ihrem tatsachlichen Wiedervorstellungszeitpunkt hatten
spenden dirfen, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Parametern
(48,8% bzw. 46,5%; p = 0,56).
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4.1.4. Zusammenfassung der Ergebnisse des retrospektiven Teils
Der Einfluss der Plasmapherese auf die IgG-Serumkonzentration unterliegt sehr grof3en indi-
viduellen Unterschieden.

Die vor Beginn der Spendetatigkeit, zu Beginn der Rickstellung und nach Ablauf der Rick-
stellung bestimmten GEW-Konzentrationen (GEWt1, GEWt2, GEW13) verhielten sich unab-
héangig voneinander. Sie stehen vermutlich unter dem Einfluss nicht bertcksichtigter Fakto-
ren wie Erndhrung, individuelle Lebensweise und Physiologie. Der fur das IgG gezeigte Zu-
sammenhang zwischen dem Abfall der Serumkonzentration wahrend des Spendezeitraums
(DifflgGt12) und der Regenerationsrate wahrend der Spendepause (RegR,c) kam in den
Ergebnissen der Gesamteiweil3bestimmungen nicht zum Ausdruck. Auch der Zusammen-
hang zwischen Serumkonzentration vor Beginn der Spendetatigkeit (IgGtl) und Serumkon-
zentration nach Ablauf der Spendepause (IgGt3) konnte fir das GEW nicht gezeigt werden.
Fur IgG und GEW geltende Zusammenhénge beinhalteten ausschlieBlich proteinunabhéngi-

ge Faktoren wie Spendezeit, Spendefrequenz oder Spendenanzahl.

In beiden Gruppen wird die Belastung des Plasmaproteinhaushaltes durch die Plasmaphere-
se deutlich. Die Spender erreichten die vor Beginn der Spendetétigkeit bestimmten GEW-
und IgG-Konzentrationen nicht wieder.

Die Prognose der Mindestriickstellungsdauer ergab, dass fur fast 50% aller zurtickgestellten
Spender die IgG- bzw. GEW-bedingte Spendepause langer als notwendig war. Sie hatten

ihre Spendetatigkeit friiher wieder aufnehmen kdnnen.
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4.2. Prospektiver Teil

4.2.1. Charakterisierung von Spendern und Spenden

BCM - beide Gruppen gesamt

Es wurden 41 Datensatze von 40 Plasmaspendern im Alter von 19 — 62 Jahren, 32 Manner
und 8 Frauen, ausgewertet. Das durchschnittliche Alter lag bei 37 Jahren. Der Body Mass
Index lag im Mittel bei 26 kg/m?. Das kalkulierte Blutvolumen betrug 5,3 L. Fiir einen Hama-
tokrit von 44,2% ergab sich ein mittleres Plasmavolumen von 2,95 L. Es wurden durch-
schnittlich 798 mL Plasma gespendet (DV). Der Zitratverbrauch (CV) lag bei 159 mL pro
Apherese, von denen ca. 84 mL in die Zirkulation des Spenders (CVsp) und 75 mL in das
Plasmavolumen (CVp) gelangten. Der reine Plasmagehalt einer Spende betrug im Mittel 723
mL im Mittel. Eine Ubersicht der erhobenen Spender- und Spendedaten beider Gruppen ist
in Tabelle 23, eine Ubersicht nach Gruppen getrennt in Tabelle 24 und Tabelle 25 darge-
stellt. Tabelle 26 zeigt die Daten der in die Auswertung der Verdiinnungsfaktoren eingegan-

genen Datenséatze.
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Tabelle 23: Spender- und Spendedaten BCM Gruppe TVN und Gruppe T2d

Alter GréRe  Gewicht BMI Hb HCT BV PV DV cv CVsp CVp

[ [cm] [kg] [kg/m?] __ [mmoliL] [%] [L] [L] [L] [L] [L] [L]

n 41 41 41 41 41 41 41 41 41 41 41 41
Min 19,00 161,00 56,00 19,40 8,40 39,7 371 2,17 0,637 0,128 0,056 0,060
Max 62,00 198,00 152,50 40,10 10,80 53,5 8,23 4,21 0,861 0,199 0,118 0,081
Med 36,00 178,00 80,00 24,70 9,10 43,70 5,33 2,85 0,760 0,156 0,082 0,072
MW 37,34 178,61 83,43 26,01 9,18 44,24 5,32 2,95 0,798 0,159 0,084 0,075
SD 13,73 8,74 18,32 4,45 0,59 2,93 0,90 0,44 0,06 0,016 0,014 0,005
VK 36,76 4,89 21,96 17,12 6,43 6,62 16,97 14,97 7,01 10,05 16,72 7,01
Range 43,00 37,0 96,50 20,70 2,40 13,80 4,52 2,04 0,22 0,074 0,0062 0,021
KS' 0,344 0,644 0,726 0,185 0,666 0,402 0,875 0,498 < 0,001 0,446 0,543 0,027

Abkiirzungen: BCM = Body-Composition Monitor, BMI = Body-Mass-Index, Hb = Hdmoglobin, BV = Blutvolumen, PV = Plasmavolumen, DV = Spendevolumen, CV = insgesamt
verbrauchtes Zitratvolumen, CVs, = Zitratvolumen, das in den Kreislauf des Spenders gelangt, CVp. = Zitratvolumen, das in die Spende gelangt, Gruppe TVN = Impedanzmessung
unmittelbar vor und bis 30 Min. nach der Plasmapherese, Gruppe T2d = Impedanzmessung unmittelbar vor und zwei Tage nach der Plasmapherese

'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index
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Tabelle 24: Spender- und Spendedaten BCM Gruppe TVN

Alter GréBe  Gewicht  BMI Hb HCT BV PV DV Y, CVSp CVPI

[J] [cm] [ka] [kg/m?] _ [mmol/L] [%] [L] [L] [L] [L] [L] [L]

n 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21
Min 23,00 165,00 56,00 19,40 8,40 40,70 3,79 2,24 0,757 0,135 0,063 0,071
Max 58,00 198,00 125,00 34,40 10,00 53,50 7,48 4,01 0,861 0,199 0,118 0,081
MW 39,67 177,38 84,71 26,75 9,16 44,77 5,31 2,92 0,803 0,160 0,085 0,076
Med 42,00 177,00 82,00 25,10 9,20 45,20 5,18 2,83 0,760 0,156 0,083 0,072
SD 11,74 8,22 17,94 4,37 0,51 2,95 0,89 0,44 0,051 0,017 0,015 0,005
VK 29,60 4,63 21,18 16,33 5,55 6,58 16,82 14,94 6,37 10,77 17,57 6,37
Range 35,00 33,00 69,00 15,00 1,60 12,80 3,69 1,76 0,104 0,064 0,055 0,010
KS' 0,742 0,798 0,952 0,533 0,497 0,562 0,999 0,806 0,005 0,900 04593 0,049

Abkirzungen: BCM = Body-Composition Monitor, BMI = Body-Mass-Index, Hb = Hdmoglobin, HCT = Hamatokrit, BV = Blutvolumen, PV = Plasmavolumen, DV = Spendevolumen,
CV = insgesamt verbrauchtes Zitratvolumen, CVsp = Zitratvolumen, das in den Kreislauf des Spenders gelangt, CVp. = Zitratvolumen, das in die Spende gelangt, Gruppe TVN =
Impedanzmessung unmittelbar vor und bis 30 Min. nach der Plasmapherese

'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index
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Tabelle 25: Spender- und Spendedaten BCM Gruppe T2d

Alter GréBe  Gewicht  BMI Hb HCT BV PV DV cv CVsp CVpi

[J] [cm] [ka] [kg/m? _ [mmolL] [%] [L] [L] [L] [L] [L] [L]

n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Min 19,00 161,00 61,70 19,60 8,40 39,70 3,71 2,17 0,637 0,128 0,056 0,060
Max 62,00 195,00 152,50 40,10 10,80 49,50 8,23 4,21 0,861 0,186 0,110 0,081
MW 34,90 179,90 82,08 25,25 9,21 43,69 5,32 2,98 0,794 0,157 0,083 0,075
Med 27,00 178,50 79,00 24,30 9,00 42,80 5,35 2,89 0,760 0,153 0,080 0,072
sD 15,47 9,28 19,07 4,52 0,68 2,88 0,93 0,46 0,062 0,016 0,013 0,006
VK 44,32 5,16 23,24 17,91 7,37 6,59 17,56 15,30 7,78 10,54 16,09 7,78
Range 43,00 34 90,80 20,50 2,40 9,80 4,52 2,04 0,224 0,061 0,054 0,021
KS” 0,243 0,817 0,273 0,492 0,379 0,715 0,395 0,937 0,035 0,592 0,759 0,042

Abkiirzungen: BCM = Body-Composition Monitor, BMI = Body-Mass-Index, Hb = Hamoglobin, HCT = Hamatokrit, BV = Blutvolumen, PV = Plasmavolumen, DV = Spendevolumen,
CV = insgesamt verbrauchtes Zitratvolumen, CVs, = Zitratvolumen, das in den Kreislauf des Spenders gelangt, CVp_ = Zitratvolumen, das in die Spende gelangt, Gruppe T2d =
Impedanzmessung unmittelbar vor und zwei Tage nach der Plasmapherese

'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index
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Tabelle 26: Spender- und Spendedaten Gruppe Plasmaprotein-Verdiinnungsfaktoren

Alter GréRe  Gewicht BMI Hb HCT BV PV DV cv CVsp CVp

[J] [cm] [kg] [kg/m?] __[mmol/L] [%] [L] [L] [L] [L] [L] [L]

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49
Min 19,00 161,00 56,00 17,30 8,10 38,20 371 2,17 0,637 0,128 0,056 0,060
Max 62,00 198,00 152,50 40,10 10,80 53,50 8,23 4,21 0,861 0,199 0,118 0,081
MW 35,29 178,00 83,17 26,17 9,19 44,26 5,28 2,93 0,795 0,160 0,085 0,075
Med 31,50 178,00 80,50 24,70 9,05 43,75 5,27 2,83 0,760 0,156 0,083 0,072
SD 13,55 8,55 18,08 4,79 0,63 2,96 0,87 0,43 0,054 0,016 0,014 0,005
VK 38,39 4,80 21,74 18,31 6,85 6,69 16,41 14,53 6,80 10,17 16,78 6,80
Range 43,00 37,00 96,50 22,80 2,70 15,30 4,52 2,04 0,224 0,071 0,062 0,021
KS' 0,160 0,805 0,506 0,118 0,588 0,513 0,922 0,340 <0,001 0,473 0,533 0,024

Abkirzungen: BMI = Body-Mass-Index, Hb = Hamoglobin, HCT = Hamatokrit, BV = Blutvolumen, PV = Plasmavolumen, DV = Spendevolumen, CV = insgesamt verbrauchtes

Zitratvolumen, CVsp = Zitratvolumen, das in den Kreislauf des Spenders gelangt, CVp. = Zitratvolumen, das in die Spende gelangt

"KS = Kolmogorov-Smirnov-Index
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4.2.2. Bioimpedanzspektroskopie

Die Bioimpedanzspektroskopie ermittelte Volumenangaben zu Gesamtkodrperwasser, dessen
Verteilung auf den Extra- und Intrazellularraum, sowie Informationen tber den Hydratations-
status des Spenders (Uberwasserung). Bekanntes extrazellulares Flissigkeitsvolumen
(ECW) und Plasmavolumen ermdglichten die Kalkulation des interstitiellen Volumens. Insge-
samt konnten somit Volumenbestimmungen aller Kérperkompartimente vor und nach Plas-
mapherese erfolgen. Die Ergebnisse der beiden Messregime (Gruppe TVN vs. Gruppe T2d)

wurden anschlieBend miteinander verglichen.

4.2.2.1. Gruppe TVN

Die Bioimpedanzmessung in Gruppe TVN erfolgte unmittelbar vor und bis 30 Min. nach der
Plasmapherese. Dieses Messregime verfolgte das Ziel, kurzfristige Volumenveranderungen
im Rahmen der Apherese zu identifizieren.

Das durchschnittliche Spendenvolumen betrug in dieser Gruppe 0,803 L (Tabelle 24). Das
Gesamtkorperwasser reduzierte sich wahrend der Spende leicht um durchschnittlich 0,13 L
von 44,48 L auf 44,35 L. Dies entsprach einem Anteil von 0,3%. Das extrazellulare Wasser
verringerte sich um 0,23 L von 19,53 L auf 19,30 L. Dies entspricht einem Anteil von 1,18%.
Das intrazellulare Wasservolumen stieg um 90 mL von 24,95 L auf 25,04 L (Tabelle 27).

Vor der Spende betrug das durchschnittliche Uberschissige Flissigkeitsvolumen als Marker
einer positiven Hydratationsbilanz 0,62 L (Uberwasserung, OH). Nach der Spende reduzierte
es sich auf 0,30 L. Bei gro3er Variabilitéat der Messdaten wurde fir fast 30% der Spender vor
Beginn der Plasmapherese eine negative Hydratationsbilanz aufgezeigt. Das grof3te Volu-
mendefizit vor der Spende betrug 0,60 L. Nach der Spende lag es mit 1,20 L deutlich dari-
ber (Tabelle 28).
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Tabelle 27: Flissigkeitskompartimente vor und nach Plasmapherese Gruppe TVN

Gesamtkdrperwasser Extrazellularwasser Intrazellularwasser
(TBW) (ECW) (ICwW)
TBW TBW TBW ECW ECW ECW ICW ICW ICW
Pra Post Diff Pra Post Diff Pra Post Diff
[L] [L] [L] [L] L] [L] [L] [L] [L]
n 21 21 21 21 21 21 21 21 21
Min 31,50 31,50 -3,10 13,60 13,60 -1,30 17,30 17,40 -1,80
Max 64,10 63,20 2,60 28,50 27,80 0,60 35,70 35,40 1,90
MW 44,48 44,35 -0,13 19,53 19,30 -0,23 24,95 25,04 0,09
Med 44,40 44,90 -0,10 18,80 18,90 -0,20 25,60 25,80 0,10
SD 8,58 8,30 1,34 3,99 3,88 0,46 4,77 4,61 0,90
VK 19,29 18,73 -1040,3 20,44 20,12 -201,98 19,13 18,40 1047,6
Range 32,60 31,70 5,70 14,90 14,20 1,90 18,40 18,00 3,70
KS 0,886 0,968 0,882 0,990 0,969 0,910 0,559 0,635 0,734

Abkiirzungen: Pré = vor der Plasmapherese, Post = nach der Plasmapherese, Diff = Differenz zwischen vor und
nach der Plasmapherese, Gruppe TVN = Impedanzmessungen unmittelbar vor und bis 30 Minuten nach Plasma-

pherese
'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index

Tabelle 28: Uberwé&sserung vor und nach Plasmapherese Gruppe TVN

Uberwésserung Relative Uberwasserung ECW
(OH) (Rel. OH ECW)
OH OH OH Rel. OH Rel. OH Rel. OH
Pra Post Diff ECW ECW ECW
Pré Post Diff
[L] [L] [L] [%] [%] [%]
n 21 21 21 21 21 21
Min -0,60 -1,20 -0,70 -3,20 -6,60 -4,10
Max 2,70 2,40 0,10 10,40 10,20 0,70
MW 0,62 0,30 -0,32 2,80 1,20 -1,59
Med 0,40 0,00 -0,30 1,90 0,20 -1,40
SD 0,98 1,03 0,19 4,35 4,88 1,10
VK 156,73 339,33 -59,15 155,72 405,31 -69,22
Range 3,30 3,60 0,80 13,60 16,80 4,80
KS" 0,744 0,697 0,034 0,859 0,858 0,267

Abkirzungen: ECW = Extrazelluléares Wasser, préa = vor der Plasmapherese, post = nach der Plasmapherese, Diff
= Differenz zwischen vor und nach der Plasmapherese, Gruppe TVN = Impedanzmessungen unmittelbar vor und
bis 30 Minuten nach Plasmapherese

'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index
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Insgesamt konnte in dieser Gruppe gezeigt werden, dass der extrazellulare Raum der Ort
der Volumenkompensation wahrend und innerhalb der ersten 30 Min. nach der Plasmaphe-
rese ist. Der extrazellulare Raum bietet ausreichend und schnell verfugbares Volumen fur die
Kompensation einer durch die Plasmapherese induzierten passageren Hypovolamie. Er un-
terliegt der gréf3ten Volumenschwankung. Der intrazellulare Raum unterlag geringeren Vo-
lumenschwankungen und l&sst somit eine geringere Beteiligung an den Kompensationsme-

chanismen erkennen.

4.2.2.2. Gruppe T2d

Die Bioimpedanzmessung in Gruppe T2d erfolgte unmittelbar vor und am 2. Tag nach Plas-
mapherese. Dieses Messregime sollte langerfristige Volumenfliisse untersuchen. Da eine
erneute Spende am zweiten Tag nach bereits geleisteter Spende nicht zugelassen ist, ka-
men die Spender entsprechend unvorbereitet zur BCM-Messung.

Das durchschnittliche Spendenvolumen in dieser Gruppe betrug 0,794 L. Das Gesamtkor-
perwasser reduzierte sich zwischen beiden Messungen um 260 mL (0,6%). Das extrazellula-
re Volumen zeigte ebenfalls nur geringe Veranderungen von 90 mL (0,5%). Die grof3te Vo-
lumendynamik wurde im intrazellularen Raum festgestellt. Hier verminderte sich das Flussig-
keitsvolumen um 340 mL (1,3%). Vor der Spende betrug das intrazellulare Volumen 25,21 L,
zwei Tage nach der Spende 24,88 L. Das uberschiissige Flussigkeitsvolumen (Uberwasse-
rung, OH) als Marker flr eine positive Hydratationshilanz nahm in den beiden Tagen nach
der Plasmapherese deutlich um 0,27 L von 0,28 L auf 0,55 L zu. Das grof3te Hydratationsde-
fizit vor der Spende lag bei 1,7L, zwei Tage nach der Spende bei 1,4L.
Fur die berechneten Vorher-Nachher-Differenzen der einzelnen Volumenparameter ergaben
sich sehr hohe Variationskoeffizienten. Auch die Variabilitat der Uberwéasserung innerhalb

der Spenderpopulation war hoch (Tabellen 29 und 30).

Insgesamt konnten zwei Tage nach der Plasmapherese keine verfahrensbedingten Volu-
menveranderungen im durch die Plasmapherese am starksten beeinflussten Extrazellular-
raum mehr identifiziert werden. Der Intrazellularraum stellte in dieser Gruppe das Komparti-

ment mit der gréRten Volumenveranderung dar.
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Tabelle 29: Flissigkeitskompartimente vor und nach Plasmapherese Gruppe T2d

Gesamtkdrperwasser Extrazellulares Wasser Intrazellulares Wasser
(TBW) (ECW) (Icw)

TBW TBW TBW ECW ECW ECW ICW ICW ICW

Pra Post Diff Pra Post Diff Pra Post Diff

[L] [L] [L] [L] [L] [L] [L] [L] [L]

n 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Min 28,10 29,20 -2,80 12,30 12,80 -1,00 15,60 16,40 -1,90
Max 61,80 62,20 4,90 29,50 29,80 1,60 34,10 34,00 3,30
MW 44,22 43,96 -0,26 19,00 19,09 0,09 25,21 24,88 -0,34
Med 44,25 43,30 -0,35 18,95 18,50 0,15 25,65 24,45 -0,40
SD 8,16 8,05 1,79 3,74 3,67 0,66 4,74 4,70 1,27

VK 18,46 18,32 -700,53 19,67 19,24 732,52 18,79 18,90 -379,85

Range 33,70 33,00 7,70 17,20 17,00 2,60 18,50 17,60 5,20
KS* 0,939 0,401 0,898 0,883 0,794 0,756 0,884 0,550 0,912

Abkirzungen: Pré = vor der Plasmapherese, Post = nach der Plasmapherese, Diff = Differenz zwischen vor und
nach der Plasmapherese, Gruppe T2d = Impedanzmessungen unmittelbar vor und zwei Tage nach der Plasma-
pherese

'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index

Tabelle 30: Uberw&sserung vor und nach Plasmapherese Gruppe T2d

Uberwésserung Relative Uberwasserung ECW
(OH) (Rel. OH ECW)
OH OH OH Rel. OH Rel. OH Rel. OH
Pra Post Diff ECW Pra ECW Post ECW Diff
[L] [L] [L] [%] [%] [%]
n 20 20 20 20 20 20
Min -1,70 -1,40 -1,50 -14,20 -10,90 -7,80
Max 1,70 2,00 0,90 7,40 11,10 5,10
MW 0,28 0,55 0,27 0,96 2,51 1,56
Med 0,40 0,35 0,45 2,05 2,00 2,40
SD 0,96 1,02 0,57 5,58 5,59 3,11
VK 349,96 187,07 211,26 584,81 222,75 200,22
Range 3,40 3,40 2,40 21,60 22,00 12,90
KS* 0,896 0,800 0,354 0,808 0,913 0,480

Abkirzungen: ECW = extrazellulares Wasser, Pra = vor der Plasmapherese, Post = nach der Plasmapherese,
Diff = Differenz zwischen vor und nach der Plasmapherese, Gruppe T2d = Impedanzmessungen unmittelbar vor
und zwei Tage nach der Plasmapherese

'KS = Kolmogorov-Smirnov-Index
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4.2.2.3. Vergleich Gruppe TVN vs. Gruppe T2d

Beide Gruppen unterschieden sich hinsichtlich Spenderpopulation (Alter, Gré3e, Korperge-
wicht, etc.) und Plasmapheresedaten (Spendevolumen, Spendezeit, Zitratvolumina) nicht.
Die Ergebnisse der BCM-Messungen vor und nach der Plasmapherese unterschieden sich
ebenfalls nicht. Fur die Vorher-Nachher-Differenz der Uberwasserung und des relativen An-
teils des extrazellularen Wassers an der Uberwasserung hingegen wurden signifikante Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen gefunden (p < 0,05). Die Vorher-Nachher-
Differenzen des extrazellularen Wassers zeigten einen deutlichen Trend, waren aber mit
einem p-Wert von 0,055 nicht statistisch signifikant (Tabelle 31).

Tabelle 31: Vergleich Spender-, Spende- und BCM-Daten Gruppe TVN und T2d

Gruppe TVN vs. T2d Alter Grolle Gewicht BMI HB HCT
p-Wert 0,26 0,36 0,65 0,28 0,79 0,23
Gruppe TVN vs. T2d BV PV DV cv CVs, CV;,
p-Wert 0,65 0,65 0,61 0,57 0,74 0,59
TBW ECW ICW OH Rel. OH ECW
Gruppe TVN vs. T2d . . . - «
pra pra pra pra pra
p-Wert 0,89 0,62 0,87 0,20 0,19
TBW ECW ICW OH Rel. OH ECW
Gruppe TVN vs. T2d
post Post Post Post post
p-Wert 0,88 0,83 0,93 0,55 0,52
G TVN 24 TBW ECW ICW OH Rel. OH ECW
ruppe Vs.
PP Diff Diff Diff Diff Diff
p-Wert 0,95 0,0559 0,31 0,0002 0,0003

Abkirzungen: BV = Blutvolumen, PV = Plasmavolumen, DV = Spendevolumen, CV = Zitratvolumen,
CVsp = Zitratvolumen Spende, CVp = Zitratvolumen Spender, TBW = Gesamtkorperwasser,

ECW = extrazellulares Wasser, ICW = Intrazellulires Wasser, Rel. OH ECW = Relative Uberwéasserung
im ECW, Pra = vor der Plasmapherese, Post = nach der Plasmapherese, Diff = Differenz zwischen vor
und nach der Plasmapherese, Gruppe T2d = Impedanzmessungen unmittelbar vor und zwei Tage nach
der Plasmapherese, Gruppe TVN = Impedanzmessungen unmittelbar vor und nach der Plasmapherese

Gesamtkorperwasser

Ein Vergleich der Volumenverschiebungen von Gruppe TVN und Gruppe T2d liel3 erkennen,
dass das Gesamtkdrperwasser in beiden Gruppen von der ersten zur zweiten BCM-Messung
abnahm. Die Reduktion fiel in Gruppe T2d jedoch doppelt so stark aus wie in Gruppe TVN
(260 mL in Gruppe T2d versus 130 mL in Gruppe TVN).
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Extrazellulares Wasser

Das extrazellulare Wasser reduzierte sich in Gruppe TVN um 230 mL, zwei Tage spater
zeigte sich in Gruppe T2d eine Reduktion um 90 mL. Der extrazellulare Raum ist das Kom-
partiment, in das die Plasmapherese durch ihren Volumenentzug direkt eingreift. War das
Defizit kurz nach der Spende noch gut zu erkennen (Gruppe TVN), hat es sich bis zum zwei-
ten Tag nach der Spende bereits reguliert (Gruppe T2d).

Intrazellulares Wasser

Das intrazellulare Volumen &@nderte sich im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit der
Plasmapherese nicht (Gruppe TVN). Der Intrazellularraum prasentierte sich hier als das be-

standigste Kompartiment. In Gruppe T2d hingegen verringerte es sich deutlich.

Uberwésserung

Die Uberwasserung nahm in Gruppe TVN parallel zum Gesamtkorperwasser ab. In Gruppe
T2d dagegen verhielt sie sich gegenlaufig zum Gesamtkorperwasser und nahm zu. Die rela-
tive extrazellulare Uberwasserung nahm in Gruppe TVN ab, in Gruppe T2d zu.

Eine vergleichende Ubersicht der einzelnen Volumenveranderungen in beiden Gruppen gibt
Tabelle 32.

Tabelle 32: Zusammenfassende Tabelle der Volumenveréanderungen

Kompartiment Gruppe TVN Gruppe T2d

Gesamtkdrperwasser l -130 mL 1l - 260 mL
Extrazelluldres Wasser l - 230 mL «— /1 +90mL
Intrazellulares Wasser /1 +90 mL 1 - 340 mL
Uberwasserung ! -320 mL 0 +270 mL
Rel. extrazellulare Uberwasserung l -1,59% ) +1,56%

Abkirzungen: TVN = Impedanzmessungen unmittelbar vor und 30 Min. nach der Plasmapherese, T2d = Impe-
danzmessungen unmittelbar vor und 2 Tage nach der Plasmapherese
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4.2.2.4. Bioimpedanzmessung wahrend der Plasmapherese

Der Verlauf entsprach den Ergebnissen in Gruppe TVN. Gesamtkorperwasser, extrazellula-
res Wasser und Uberwasserung nahmen zwischen erster Messung vor Beginn der Plasma-
pherese und letzter Messung nach Abschluss der Plasmapherese ab. Das intrazellulare
Wasser reduzierte sich gering, war aber auch hier das Kompartiment mit der geringsten Vo-
lumendnderung unmittelbar vor und nach Plasmapherese (Tabelle 33).

Tabelle 33: Kérperkompartimente wahrend der Plasmapherese

Kompartiment Vor Nach Entnahmezyklus Nach Nach
PPh 1 2 3 4 5 6 7 8 9 NaCl PPh
TBW [L] 47,1 47,3 46,8 46,9 47,0 47,1 47,2 46,9 46,7 46,7 46,6 46,5
ECW [L] 21,8 21,6 215 216 214 214 213 212 21,1 21,1 21,1 21,4
ICW [L] 25,4 25,7 253 254 256 25,7 26,0 25,7 256 255 255 25,2
OH [L] 15 12 13 13 10 09 07 07 06 07 08 12

Rel. OH ECW [%] 6,9 5,4 6,0 6,0 4,6 41 3,2 3,5 3,1 34 3,6 5,4

n=1

Abkurzungen: PPh = Plasmapherese, TBW = Gesamtkdrperwasser, ECW = Extrazellulares Wasser, ICW = Intra-
zellulares Wasser, OH = Uberwasserung, Rel. OH ECW = Rel. Uberwasserung ECW

Extrazellulares Wasser

Bis zur 3. Entnahme verhielt sich das ECW nahezu konstant. AnschlieBend reduzierte es
sich schrittweise bis zum Ende des letzten Zyklus. Die Infusion von 300 mL NaCl-Lésung am
Ende des Verfahrens konnte durch die Messungen exakt abgebildet werden, das extrazellu-

lare Wasser erhdhte sich von 21,1 Liter auf 21,4 Liter.

Gesamtkorperwasser

Die Veranderung des Gesamtkdrperwasservolumens im Verlauf verlief eher wellenférmig.
Zunéachst nahm es zwischen 1. und 2. Zyklus deutlich ab. Dann stieg es bis zum 6. Zyklus
erneut auf Ausgangsniveau an. Zum Ende des Verfahrens sank es schlief3lich deutlich unter
den Ausgangswert. Das infundierte NaCl-Volumen liel3 sich hier in den Messungen nicht
darstellen.

Intrazellulares Wasser

Nach leichtem Anstieg wahrend der ersten 6 Zyklen fiel das ICW ab dem 7. Zyklus wieder

auf Ausgangsniveau ab.
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Uberwésserung

Die Uberwéasserung blieb zunachst relativ konstant, ab dem 4. Zyklus sank sie dann auf fast
50% ihres Ausgangswertes. In der letzten Messung nach abgeschlossener Apherese stieg
sie um ein der NaCl-Substitution entsprechendes Volumen. Zu keinem Zeitpunkt des Verfah-

rens lag eine Dehydrierung im Sinne negativer Uberwasserungswerte vor.

Relative extrazellulare Uberwésserung

Sie zeigte eine deutliche Abnahme nach dem 1. Zyklus. Zwischen 3. und 4. Zyklus nahm sie
erneut stark ab. Mit einem Anteil von 3,1% lag sie hach dem 8. Zyklus mehr als 50% unter
dem Ausgangswert. Bis zur Messung nach Abschluss des Verfahrens erholte sie sich wieder

auf Ausgangsniveau.

Zusammenfassend begann die Reduzierung des extrazellularen Flissigkeitsvolumens ab
dem 4.Zyklus. Zu diesem Zeitpunkt kann mit dem Einsetzen von Kompensationsmechanis-
men gerechnet werden. Zu keinem Zeitpunkt des Verfahrens wurden Volumenschwankun-

gen im Ausmal des Spendevolumens von 850mL beobachtet (Abbildung 13).

Abbildung 13: Volumenverschiebungen wahrend der Plasmapherese

Differenz zwischen den
Messzeitpunkten [L]

Messzeitpunkt (Zyklus)

—W=OH[L] =*=TBW L] ECW [L] ICW [L]

Abkiirzungen: OH = Uberwasserung, TBW = Gesamtkdrperwasser, ECW = Extrazellulares Wasser, ICW = Intra-
zellulares Wasser
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4.2.3. Verdinnungsfaktoren

Es wurden 49 Datensétze von 48 Spendern mit Proteinkonzentrationsbestimmungen unmit-
telbar vor und nach der Plasmapherese analysiert. Die Laborergebnisse lagen erst nach ab-
geschlossener Plasmapherese vor. Zum Zeitpunkt der Spenderzulassung waren unterhalb
der fur die Zulassung zur Spende vorgeschriebenen Grenzwerte liegende Proteinkonzentra-
tionen nicht bekannt. Die Tabelle 34 und Tabelle 35 stellen die Konzentrationsverteilungen
vor und nach der Plasmapherese dar. Fur keinen Parameter konnte eine Normalverteilung

nachgewiesen werden (Kolmogorov-Smirnov Test).

Vor der Spende

Auler fur das Albumin wurden fir alle Proteine Konzentrationen unterhalb der fir die Zulas-
sung zur Plasmaspende geltenden Grenzwerte bzw. allgemein gultiger Referenzbereiche
identifiziert.

Die niedrigste vor der Spende gemessene Gesamt-lgG-Konzentration betrug 4,18 g/L. Ein
Anteil von 16% (8/49) der teilnehmenden Dauerspender lag mit dem Gesamt-IgG unter der
fur die Zulassung zur Spende erforderlichen Mindestkonzentration von 6,0 g/L. Der Mittelwert
betrug 7,6 g/L.

Innerhalb der IgG-Subklassen ergaben sich folgende Haufigkeiten in der Referenzwertunter-

schreitung:

e 19G.:35% (17/49)
e 1gGy 6% (3/49)
e 1gGs 4% (2/49)
e 1gGs 2% (1/49)

Bezlglich des GEW und des IgM unterschritten jeweils 14% (7/49) der Studienteilnehmer die
Untergrenze der erforderlichen Mindestkonzentration von 60 g/L (GEW) bzw. des Referenz-
bereiches von 0,4 — 2,3 g/L (IgM). Die Mittelwerte lagen bei 67 g/L (GEW) bzw. 0,87 g/L
(IgM) (Tabelle 34).

Fur das Albumin wurden Konzentrationen mit einem Mittelwert im oberen Referenzbereich
von 35 — 53 g/L gefunden (Mittelwert: 48,60 g/L). Keine Konzentration lag unter dem Refe-

renzbereich.
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Tabelle 34: Plasmaproteinkonzentrationen vor der Plasmapherese

19Gprs IgMpra TPpra 19G1pra 19Goprs 19G3prs 19Gapra Albprs

[9/L] [9/L] [g/L] [g/L] [g/L] [g/L] [g/L] [g/L]
n 49 49 49 49 49 49 49 49
Min 4,18 0,18 50,00 2,84 0,66 0,12 0,02 35,50
Max 11,47 2,77 76,00 8,78 4,01 0,76 1,89 55,00
MW 7,64 0,874 67,18 5,52 2,40 0,40 0,55 48,60
Med 7,30 0,69 68,00 5,39 2,34 0,39 0,47 49,30
SD 1,76 0,57 5,26 1,36 0,77 0,15 0,39 4,06
VK 23,11 65,07 7,83 24,54 32,06 37,1 70,3 8,3
Range 7,29 2,59 26,00 5,94 3,35 0,64 1,87 19,50
KS* 0,2486 0,1002 0,2778 0,9425 0,4467 0,9055 0,2391 0,6237

*KS = Kolmogorov-Smirnov-Test

Nach der Spende

Auch nach der Spende wurden fur alle Proteine aul3er fur das Albumin Konzentrationen un-
terhalb der Referenzbereiche bzw. der flr die Zulassung zur Plasmaspende geltenden

Grenzwerte identifiziert.

Die niedrigste nach der Spende gemessene IgG-Gesamtkonzentration lag bei 3,38 g/L. Der
Anteil der unter der fur die Zulassung zur Spende erforderlichen Mindestkonzentration lie-
genden Werte betrug 9,8% (20/49). Der Mittelwert fiel auf 6,56 g/L.

Innerhalb der IgG-Subklassen ergaben sich nach der Spende folgende Haufigkeiten in der

Referenzwertunterschreitung:

o 19gG::55% (27/49)
o 19G,:20% (10/49)
e 19G3:16% (8/49)
e 9G4y 2% (1/49)

Fur das Gesamteiweil3 unterschritten 69% (34/49) nach der Spende den Grenzwert von 60
g/L. Auch der Mittelwert lag mit 58 g/L darunter. Die IgM-Bestimmungen unterschritten zu
22% (11/49) den Referenzbereich.
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Tabelle 35: Plasmaproteinkonzentrationen nach der Plasmapherese

Ingost |gMpost TPpost |gGlpost |gG2post IgGSpost IgGApost Albpost

[9/L] [o/L] [o/L] [o/L] [o/L] [o/L] [o/L] [o/L]
n 49 49 49 49 49 49 49 49
Min 3,38 0,18 50,00 2,49 0,60 0,12 0,02 35,80
Max 12,28 2,53 68,00 10,10 3,67 0,60 1,63 54,00
MW 6,56 0,77 57,59 4,77 2,07 0,34 0,48 42,46
Med 6,55 0,65 57,00 4,70 2,02 0,33 0,38 41,70
SD 1,78 0,51 4,15 1,39 0,69 0,12 0,35 3,69
VK 26,2 66,0 7,20 29,24 33,1 34,8 73,73 8,59%
Range 8,90 2,35 18,00 7,61 3,07 0,48 1,61 18,20
KS* 07856 00511 06728 09725 0,9704 0,9019 0,3085 0,5351

*KS = Kolmogorov-Smirnov-Test

Vorher-Nachher-Vergleich

Auler fur das IgG, wurden fir alle Proteine signifikante Konzentrationsunterschiede zwi-
schen vor und nach der Plasmapherese bestimmt (Tabelle 36). Die Mittelwerte sanken um
ca. 12,0% fur Albumin und IgM. Das Gesamt-IgG und dessen Subklassen 1 und 2 reduzier-
ten sich um ca. 13%. IgG; und 1gG, zeigten mit ca. 14% die gré3ten Konzentrationsverluste.

Tabelle 36: Vergleich Proteinkonzentrationen vor und nach der Plasmapherese (t-Test)

IgG 19gG, 1gG, 1gG3 1gG, GEW Albumin

p —Wert 0,0032 0,0079 0,0269 0,0195 0,35 < 0,0001 < 0,0001

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen lgG-Konzentrationen veranderte sich durch die
Plasmapherese deutlich auf Kosten hoher Konzentrationen von 10 bis 12 g/L (Abbildung 14).

Der Anteil sehr niedriger Konzentrationen von 3 bis 4 g/L nahm deutlich zu.

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung IgG-Konzentration vor und nach Plasmapherese
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Aus den Vorher-Nachher-Konzentrationsdifferenzen wurden die Verdiinnungsfaktoren be-
rechnet (Tabelle 37). Alle Proteine wurden verdinnt. Die Verdinnungsfaktoren betrugen je
nach Protein 1,15 (Albumin) bis 1,19 (1gGs). Sie unterschieden sich nicht signifikant (Tabelle
38).

Es ergab sich folgende Verdinnungshierarchie: IgG; > 19G = 19gG; = 1gG, > 1gG, = TP > IgM
> Albumin. Diese Zahlen spiegeln eine Verdiinnung um 15 - 19% des Plasmavolumens wi-
der. Die IgM-Verdiinnungsfaktoren wiesen mit einem Variationskoeffizienten von 13,5% die
hochste interindividuelle Varianz auf. IgM als nahezu ausschlieflich intravasal vorkommen-
des Protein zeigte hinsichtlich seines Verdiunnungsfaktors keine signifikanten Unterschiede
zu den Proteinen, die sowohl im Plasma als auch in der interstitiellen Flussigkeit vorkommen.

Die Ergebnisse fasst Tabelle 37 zusammen.

Tabelle 37: Verdinnungsfaktoren der einzelnen Plasmaproteine

VFIgG  VFIgG, VFIgG, VFIgGs;  VFIgG, VFIgM  VFGEW  VFAIb

Min 0,80 0,77 0,75 0,79 0,80 0,74 0,81 0,82
Max 1,35 1,34 1,30 1,35 1,46 1,50 131 1,32
MW 1,18 1,18 1,17 1,19 1,18 1,16 1,17 1,15
Med 1,20 1,21 1,20 1,21 1,19 1,19 1,20 1,18
SD 0,13 0,12 0,13 0,13 0,13 0,16 0,12 0,12
VK 10,7 10,5 11,1 10,7 10,8 13,5 10,0 10,3
Range 0,56 0,57 0,55 0,56 0,66 0,76 0,51 0,50
KS* 0,0023 0,0146 0,0194 0,0213 0,0407 0,0136 0,0466 0,0088

*KS= Kolmogorov-Smirnov-Test

Tabelle 38: Vergleich der Verdinnungsfaktoren (p-Werte)

VFIgG VFIgG, VFIgG, VFIgG; VFIgG, VFIgM VFGEW VFAIb

VFIgG 1,00 0,82 0,68 0,96 0,85 0,47 0,79 0,23
VFIgG, 1,00 0,85 0,78 0,97 0,60 0,97 0,33
VFIgG, 1,00 0,65 0,82 0,73 0,88 0,45
VFIgG, 1,00 0,82 0,44 0,75 0,22
VFIgG, 1,00 0,58 0,94 0,32
VFIgM 1,00 0,61 0,75
VFGEW 1,00 0,34
VFAIb 1,00
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Fur jedes Protein wurden auch Verdinnungsfaktoren mit Werten < 1 identifiziert. In diesen
Fallen kam es im Rahmen der Plasmapherese anstelle einer Verdinnung zu einer Konzent-
rierung der Plasmaproteine. Die nach der Spende erhobenen Serumwerte Uberschritten in
diesen Fallen die vor der Spende erhobenen Serumkonzentrationen. Der kleinste Verdin-
nungsfaktor wurde mit 0,74 fir das IgM gefunden. Ein Konzentrierungsprozess liel3 sich in
vier Datenséatzen fur alle acht Einzelproteine beobachten. In zwei Datensatzen wurde aus-
schlieZlich IgM, in einem Datensatz ausschlief3lich Albumin konzentriert. Ein Datensatz zeig-

te eine gleichzeitige Konzentration von IgM und Albumin.

Die hochsten Korrelationen unter den Verdiinnungsfaktoren gab es innerhalb der IgG-
Subklassen und jeweils mit dem GEW. AulRerhalb derer lagen die hochsten Korrelationen fur
Albumin und IgG, insbesondere fur Albumin und die Subklasse 1 (r = 0,87), vor. Gesamt-IgG
und IgM korrelierten nicht signifikant (r = 0,61, p < 0,0001). Einen Uberblick der einzelnen
Korrelationen gibt (Tabelle 39).

Tabelle 39: Korrelationsuibersicht der Verdiinnungsfaktoren

IgG 19G, 1gG, 1gG3 19G, IgM GEW Albumin
IgG 1,00 0,96 0,95 0,95 0,90 0,61 0,96 0,82
IgG; 1,00 0,96 0,96 0,89 0,68 0,95 0,87
IgG, 1,00 0,93 0,86 0,62 0,92 0,81
IgG; 1,00 0,91 0,67 0,95 0,86
IgG, 1,00 0,65 0,89 0,79
IgM 1,00 0,66 0,73
GEW 1,00 0,83
Albumin 1,00

Abbildung 15: Korrelation der 1gG- und IgM-Verdunnungsfaktoren
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Abbildung 16: Korrelation der IgG- und Albumin-Verdiinnungsfaktoren
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Kalkulation des interstitiellen Volumennachstroms und Volumenbilanz auf der Basis von Ver-
dinnungsfaktoren und BCM

Auf der Basis des IgM-Verdunnungsfaktors von 1,16, der eine Verdinnung bzw. intravasale
Volumenzunahme um 16% beschreibt, und einem durchschnittlichen Plasmavolumen von
2,9 L kann die zur Verdinnung fuhrende Volumenzunahme auf 464 mL geschéatzt werden.
Davon muss das bereits infundierte NaCl-Volumen von 300 mL und das im Rahmen der Zell-
rickgabe erhaltene Zitratvolumen von 84 mL abgezogen werden. Es resultiert ein moglicher
Volumeneinstrom aus dem Interstitium in den Intravasalraum von 80 mL. Dieses Kompensa-
tionsvolumen steht dem intravasalen Raum bereits unmittelbar nach Abschluss der Plasma-
pherese zur Verfligung. Es war zum Zeitpunkt der Blutprobenentnahme nach Abschluss des
Verfahrens bereits in den intravasalen Raum eingestromt. Uber langerfristige Volumenver-
schiebungen im Zeitraum der ersten Stunden nach einer Plasmapherese kann daher im
Rahmen dieser Studie keine Aussage getroffen werden. Anhand der vorliegenden Daten
konnen nun Volumenbilanzen erstellt werden. Sie beziehen sich unmittelbar auf den Zeit-
punkt der Beendigung der Plasmapherese. Unter Berlcksichtigung der im Rahmen der
Plasmapherese infundierten NaCl- und Zitratvolumina und der durchschnittlichen Spenden-

menge ergibt sich zunachst ein intravasales Volumendefizit von 414 mL (Formel 29):

29. -798 mL Spendenvolumen + 300 mL NaCl + 84 mL Zitratvolumen = -414 mL

Das aus dem Interstitium in den Intravasalraum einstromende Volumen von 80 mL reduziert

den intravasalen Volumenverlust wie folgt (Formel 30):

30. -798 mL Spendenvolumen + 300 mL + 84 mL Zitratvolumen + 80 mL Nachstrom
=-334 mL
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4.2.4. Zusammenfassung der Ergebnisse des prospektiven Teils
Der wahrend der Plasmapherese stattfindende Flissigkeitsstrom aus dem Interstitium in den

Intravasalraum wurde Uber zwei sich ergdnzende Methoden bestimmt: Der Bioimpe-
danzspektroskopie zur Identifizierung von Volumenstromen zwischen den einzelnen Flissig-
keitskompartimenten und der Bestimmung von Verdinnungsfaktoren einzelner Plasmaprote-
ine zur Untersuchung des Volumenstroms zwischen Intra- und Extravasalraum. Beide Me-
thoden beziehen sich auf den unmittelbaren Zeitraum der Plasmapherese und ermdglichen

die Schatzung einer Volumenbilanz unmittelbar nach Beendigung des Verfahrens.

Der Vergleich zweier sich im Zeitpunkt der Nachher-Messung unterscheidender BCM-
Messregime zeigte, dass es sich bei dem Volumennachstrom aus dem Interstitium um eine
sehr schnelle, bereits wahrend des Verfahrens einsetzende Antwort auf den hypovolami-
schen Reiz einer Plasmaspende handelt. Das interstitielle Volumen stellte sich als schnell
verfliigbar und ausreichend effizient dar, um der hypovolamischen Belastung entgegen wir-

ken zu kénnen.

Innerhalb der Verduinnungsfaktoren der einzelnen Plasmaproteine konnten weder signifikan-
te Unterschiede noch signifikante Korrelationen untereinander festgestellt werden. Das vor-
wiegend intravasal vorkommende IgM zeigte vergleichbare Verdinnungsfaktoren wie das

nahezu gleichmaRig verteilte 1gG.
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5. Diskussion

5.1. Retrospektiver Teil
Die ausgewerteten Daten beinhalteten keine personlichen Angaben wie Alter, Geschlecht

oder Koérpergewicht. Es kann somit nicht gesagt werden, ob es sich bei dem Spenderkollek-
tiv um einen reprasentativen Querschnitt der Plasmaspenderpopulation handelt. Spender,
deren IgG-/GEW-Serumkonzentrationen den erforderlichen Grenzwert bereits vor der ersten
Spende unterschritten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Ebenso wurden diejenigen
Spender ausgeschlossen, die nach Ablauf der Spendepause die geforderte Mindestkonzent-
ration nicht wieder erreichen konnten und erneut zurickgestellt werden mussten. Die Studie
bezieht sich somit ausschlie3lich auf Spender, deren IgG-/GEW-Serumkonzentrationen bei
Erstvorstellung Uber der vorgeschriebenen Grenzkonzentration lagen. Diese Ausschlusskri-
terien wurden definiert, um die Studie auf die Spender zu fokussieren, die den derzeitigen
Anforderungen zur Spenderzulassung entsprechen und den Spendezentren effektiv zur Ver-
figung stehen. Es lagen groRRe individuelle Unterschiede in der Regenerationsfahigkeit der
Plasmaproteine vor. Die Uber Spendepause und Konzentrationsdifferenz berechnete IgG-
Regenerationsrate schwankte von 0,04 bis 0,319 g/L pro Tag (VK = 53,70%). Das auf Basis
dieser Spenderpopulation entwickelte Prognosemodell zur Schatzung des Zeitpunktes fir
eine erfolgreiche Wiedervorstellung nach der Spendepause kann daher nicht ohne Weiteres
fur die ausgeschlossenen Spender mit sehr geringem Regenerationspotential angewendet
werden. Gleiches gilt fiir die Anwendbarkeit des GEW-Prognosemodells (Regenerationsra-
ten von 0,05 bis 3,07 g/L pro Tag).

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass der untersuchte Datensatz Spender beinhaltet,
die wahrend des Beobachtungszeitraums bei mehr als einem Spendedienst gleichzeitig ge-
spendet haben. Bei sehr starken Konzentrationsabféllen bzw. sehr langsamen Erholungsver-
lAufen muss daher auch an eine mogliche Doppelbelastung gedacht werden. Zwar wurden
die IgG- und GEW-Kontrollabstande im Rahmen der Richtlinienanpassung 2005 aufgrund
der Daten der SIPLA-Studie (59) von jeder 15. Plasmaspende auf jede 5. Plasmaspende
verringert, doch kann eine Missachtung der Mindestspendeabstande und eine Mehrbelas-
tung des IgG- und GEW-Haushaltes nicht verhindert werden, solange der Spender die Min-
destanforderungen erfillt. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Spenden bei mehreren

Einrichtungen ist daher nicht auszuschlief3en.
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Um den Einfluss der Plasmapherese auf den 1gG- und GEW-Haushalt des Plasmaspenders

beschreiben zu kénnen, wurden mehrere Parameter berechnet [siehe Formel 3 bis 6]:

. Die Spendezeit beschreibt den Zeitraum von der ersten Spende bis zur ersten ei-
weil3bedingten Ruckstellung. Aus ihr und der Anzahl der im Zeitraum geleisteten
Spenden resultiert die Spendefrequenz (n/Wo). Fir sehr geringe Spendefrequenzen
stellt sich die Frage des zulassigen Zusammenhangs von Konzentrationsverlauf und
Spendetéatigkeit. Es kann nicht festgelegt werden, ab welcher Frequenz die Spende-
tatigkeit in einem direkten Zusammenhang mit der Konzentrationséanderung uber die-
sem Zeitraum steht. Besonders bei sehr geringen Spendefrequenzen bestehen viel-
faltige Moglichkeiten weiterer Einflusse.

. Die Regenerationsrate wurde aus Spendepause und dem zwischenzeitlich erfolgten
Konzentrationsanstieg berechnet. Physiologisch wird sie bestimmt durch Synthesera-
te, Recyclingrate, Katabolisierungsrate und Halbwertszeit (siehe Kapitel Metabolis-
mus). Die Anteile der einzelnen Prozesse am Anstieg der Konzentration kénnen auf
Grund der rein rechnerischen Kalkulationsmethode nicht differenziert werden. Die ak-
tuelle Serumkonzentration ist jedoch als ein Ergebnis des Zusammenspiels all dieser
Prozesse zu sehen. Die Einschlusskriterien beschrankten die Spendepause auf ma-
ximal eine Woche uber ihre Mindestdauer hinaus. Die Regenerationsrate bezog sich
somit lediglich auf ein Zeitfenster von 21 (GEW) bzw. 28 Tagen (IgG) nach der zur
Ruckstellung fuhrenden Labortestung. Dies wurde festgelegt, um eine Normalisierung
und Vergleichbarkeit der Daten herzustellen. Der Verlauf der 1gG- und GEW-
Konzentrationen innerhalb dieser Zeit bleibt unklar, da wéhrend der Spendepause
keine Messungen durchgefiihrt wurden. Recycling- und Syntheserate als Parameter
der Regenerationsrate wurden in der Literatur als konzentrationsabhangig beschrie-
ben (20, 71). Sie konnten demnach bei noch niedrigen Konzentrationen zu Beginn

der Spendepause hoher sein als am Ende der Spendepause.

Im Verlauf einer regelmalfiigen Spendetatigkeit stellt sich beim Spender nach initial steilem
Abfall eine konstante IgG-Plasmakonzentration ein (59). Ob und wann ein Spender seinen
steady state erreicht, konnte den Daten nicht entnommen werden. Es lagen keine Konzent-
rationsbestimmungen wahrend der Spendetatigkeit vor. Lediglich die Konzentrationen bei
erster Spende (IgGtl) und zu Beginn der Rickstellung (IgGt2) waren bekannt. Es ist daher
madglich, dass bei groRRer Varianz der Spendezeit bis Eintreten der ersten Ruickstellung un-

terschiedliche Adaptionsstadien des Korpers an die Plasmapherese vorlagen.
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Der Einfluss der Plasmapherese auf die 1gG- bzw. GEW-Serumkonzentration

Der Einfluss der Plasmapherese auf die IgG- und GEW-Serumkonzentrationen des Spen-
ders wird seit mehr als 30 Jahren untersucht. Bereits 1975 erforschten Friedman et al. die
Konzentrationsverlaufe bei einem Spendevolumen von wochentlich 500 bis 1000 mL Plasma
uber einen Spendezeitraum von drei Jahren. Die grof3ten Veranderungen stellten sie inner-
halb der ersten sechs Monate nach Beginn der Spendetétigkeit fest. Die 1gG- und IgM-
Serumkonzentrationen reduzierten sich wahrend dieser Zeit signifikant. Bis zum Ende der
ersten 10 Monate blieb ausschlie3lich das IgM auf weiterhin niedrigem Niveau — jedoch noch
innerhalb des Referenzbereiches. Das IgG hingegen erholte sich schneller und erreichte im
weiteren Beobachtungszeitraum ein konstantes Niveau (18). Auch die hier vorliegenden Er-
gebnisse bestétigen eine Reduktion der Eiweil3konzentrationen im Rahmen der Spendetétig-
keit. Auch nach der Spendepause erreichten sie ihr Ausgangsniveau nicht wieder (IgGt3
bzw. GEW13 < IgGtl bzw. GEW1t1). Der Beobachtungszeitraum endete jedoch 28 (IgG) bzw.
21 (GEW) Tage nach dem Beginn der Ruckstellung. Es kann also keine Aussage daruber
getroffen werden, wie sich die Serumkonzentrationen im weiteren Verlauf der Spendetatig-
keit entwickelt haben — ob sie ihren Ausgangslevel méglicherweise spater wieder erreichen
oder entsprechend Friedman et al. einen niedrigeren steady state annehmen (18). Niedrige
IgG-/GEW-Konzentrationen traten zu Beginn der Spendetatigkeit seltener auf als nach abge-
laufener Spendepause (Abbildung 9 und Abbildung 11). Langfristige Veranderungen kénnen
auch hier auf Grund des kurzen Beobachtungszeitraums nicht erfasst werden. Der Datensatz
beinhaltet ausschliel3lich die erste Rickstellung und die daraufhin einsetzende erste Rege-
nerationsphase. Es kann nicht gesagt werden, ob die kalkulierten Regenerationsraten auch

fur spatere Ruckstellungen im weiteren Verlauf der Spendetétigkeit zutreffen.

1992 zeigten Burgin et al. (9), dass die EiweiRkonzentrationen zwar signifikant abfielen, je-
doch kein Unterschied zwischen mehr oder weniger erfahrenen Plasmaspendern im Sinne
eines maoglicherweise eingetretenen steady state vorlag. Die Spender, deren Eiweilkonzent-
rationen wahrend des Beobachtungszeitraums auf Werte unterhalb des Referenzbereichs
sanken, begannen die Studie bereits mit signifikant niedrigeren Konzentrationen als jene
Spender, deren Konzentrationen im Referenzbereich blieben (9). In der vorliegenden Studie
konnte kein Zusammenhang zwischen der IgG-Ausgangskonzentration zu Beginn der Spen-
detatigkeit (IgGtl) und der zur Ruckstellung fihrenden IgG-Konzentration (IgGt2) gezeigt
werden (p = 0,103).

Im Jahr 2006 zeigte die SIPLA-Studie, dass junges Alter und weibliches Geschlecht Risiko-
faktoren fur erniedrigte Eiweil3konzentrationen darstellen (59). Weder Korpergewicht noch
Spendevolumen waren mit einem eiweilRbedingten Ausscheiden aus der Studie assoziiert.

Der Einfluss spenderbezogener Daten wie Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und individuelle
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Lebensfuhrung (z.B. Sport, Erndhrung, Nikotin- bzw. Alkoholkonsum) konnte im Rahmen der

hier vorliegenden Studie wegen fehlender Daten nicht untersucht werden.
Es wurden teilweise sehr drastische IgG-Konzentrationsverlaufe identifiziert:

e 85 Spender (6%) wiesen eine lgGt2-Konzentration von < 4,99 g/L auf,

o flnf Spender eine IgGt2-Konzentration von < 4,0 g/L,

e zwei Spender eine IgGt2-Konzentration von < 3,0 g/L (2,17 bzw. 2,53 g/L).
Die grofR3e Anzahl sehr niedriger lgG-Konzentrationen von weniger als 5,0 g/L lasst die M6g-
lichkeit einer tatsachlichen Spendergefahrdung vermuten. Die Leitlinien der Bundesarzte-
kammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten schreiben im Rahmen ei-
ner Substitution mit intravendsen Immunglobulinen Zieltalspiegel von 6,0 bis 9,0 g/L vor (7).
Fur die Gewahrleistung einer suffizienten Infektabwehr kann kein allgemeingultiger Schwel-
lenwert angegeben werden. Eine intravendse Substitutionstherapie mit Immunglobulinen
muss individuell an die Klinik des Patienten angepasst werden. Erst fuir Serumkonzentratio-
nen von unter 5 g/L konnte ein finffach erhdhtes Risiko fir Pneumonien, stellvertretend fur
das Auftreten schwerer bakterieller Infektionen, festgestellt werden. Pro zusétzlichem
Gramm pro Liter des IgG-Talspiegels erhdhte sich der Schutz vor Pneumonien um 27% (46).
Eine weitere Studie aus dem Jahr 2011 beschrieb, dass dauerhafte 1gG-Serumspiegel von
unter 4 g/L mit einem signifikant erh6hten Pneumonierisiko einhergehen (49). Im Rahmen
einer Plasmapherese sind daher IgG-Serumspiegel von unter 5 g/L zu vermeiden. Sie koénn-
ten mit einer Spendergefahrdung verbunden sein, ohne dass flr Plasmaspender bzw. ge-
sunde Probanden dafiir Daten vorlagen. Zur Vermeidung sehr niedriger lgG-Konzentrationen
nach Plasmaspenden sollte die Spendefrequenz daher in Abhangigkeit vom Ausgangslevel
festgelegt werden: Je héher der Ausgangsspiegel, desto héher auch die zugelassene Spen-
defrequenz. Respektive sollte in Landern, in denen héhere Spendefrequenzen zuldssig sind,

eine IgG-Bestimmung zum Schutz der Spender zwingend vorgeschrieben werden.

Mit Richtliniennovellierung 2005 wurde das lgG-Kontrollintervall von jeder 15. auf jede 5.
Plasmaspende verkirzt (6). Ziel war es, erniedrigte IgG-Konzentrationen durch engmaschige
Kontrolluntersuchungen friihzeitiger zu identifizieren und Spender durch rechtzeitige Rick-
stellung von weiteren Spenden effektiver zu schiitzen. Drastische 1gG-Verluste wie die oben
beschriebenen sollten verhindert werden. Auch Spender, die bei mehr als einem Spende-
dienst gleichzeitig spenden, deren Spendeabstande und Eiweildserumkonzentrationen somit
nicht lickenlos zu tUberwachen sind, sollten auf diese Art und Weise erfasst und geschitzt
werden. Hier greift insbesondere die IgG-Konzentrationsbestimmung vor Aufnahme der
Spendetatigkeit. Die Auswirkungen der Richtlinienanpassung kommen in einem Gruppen-
vergleich der vorliegenden Daten zum Ausdruck: Die zur Ruckstellung fuhrenden IgGt2-

Konzentrationen nach Richtliniennovellierung 2005 lagen signifikant Uber den IgGt2-
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Konzentrationen der Jahre vor der Verkirzung des Kontrollintervalls (p < 0,001, siehe Tabel-
le 10). Durch friihzeitige Erkennung grenzwertiger oder bereits zu niedriger Werte und ent-
sprechend generierter Mal3nhahmen wie Spenderriickstellung oder Aufklarung der Spender
Uber die Vermeidung zu kurzer Spendeabstéande konnte eine Verbesserung erreicht werden.
Sehr niedrige IgGt2-Konzentrationen von unter 4,0 g/L wurden ausschliel3lich im Zeitraum
vor der Richtlinienumstellung gemessen. IgG-Konzentrationen von unter 5,0 g/L traten nach
der Richtlinienumstellung haufiger auf als vorher (59% vs. 41%). Die engmaschigeren Kon-
trollen verhinderten demnach ausschlief3lich das extreme Absinken der IgG-Konzentrationen
auf unter 4,0 g/L. Die gleichzeitig eingeflihrte Erhéhung des Spendevolumens bewirkte ge-
genlaufig jedoch auch eine Mehrbelastung des Eiweil3haushaltes und fiihrte somit zu einem
vermehrten Absinken der IgG-Konzentrationen auf Werte unter 5 g/L. Zusammenfassend
wirken mit der Richtliniennovellierung zwei Gegenspieler auf den IgG-Haushalt ein: Ein er-

hohtes maximal zulassiges Spendevolumen und verkiirzte Eiweil3kontrollintervalle.

Erstmals konnte gezeigt werden, dass sich die IgG-Konzentrationen nach der Spendepause
(IgGt3) durch die Richtliniennovellierung 2005 verbesserten (p < 0,001). Dagegen wurden
die Konzentrationsverlaufe wahrend der Spendetétigkeit (DifflgGt12) nicht positiv beeinflusst.
Es kam zu einem stérkeren Abfall der IgG-Konzentration wahrend der Spendetétigkeit (p <
0,05). Eine Ursache hierfur kann die ebenfalls im Rahmen der Richtlinienanpassung 2005
vorgenommene Intensivierung der Plasmapherese durch Erhéhung der zugelassenen Spen-
demenge bei unverandertem Mindestspendeabstand von 48 Stunden sein. Die Spendemen-
ge wurde 2005 von maximal 650 mL ohne Antikoagulans und einem maximalen extrakorpo-
ralen Volumen von 15% auf korpergewichts- und geschlechtsabhangige Spendevolumina
von bis zu 850 mL inklusive Antikoagulans erhoht. Die Richtliniennovellierung 2010 verlan-
gerte schlieBBlich den Mindestabstand zwischen zwei Plasmapheresen auf 2 spendenfreie
Kalendertage. Die moglichen Auswirkungen kénnen anhand dieser Daten nicht beurteilt wer-

den, da Daten aus einem Zeitraum von 2001 bis 2009 ausgewertet wurden.

Der IgG-Konzentrationsanstieg wahrend der Spendepause blieb nach der Richtlinienanpas-
sung nahezu unverandert (p > 0,05). Die durchschnittliche Regenerationsrate der Gesamt-
spenderpopulation von 0,07 g/L*d™* konnte auch in den zwei Gruppen vor und nach Richtli-
niennovellierung wiedergefunden werden. Die in der Literatur beschriebene Abhangigkeit der
Synthese-/Recyclingrate von der aktuellen Serumkonzentration konnte nicht bestatigt wer-
den (20, 71). Moglicherweise waren die Konzentrationsunterschiede zu gering, um eine
Adaption der Synthese-/Recyclingrate hervorzurufen. Insgesamt sollten Spender mit niedri-
gen Ausgangskonzentrationen niedrige Spendefrequenzen einhalten. Spender mit hohen
Ausgangskonzentrationen kdnnen entsprechend haufiger spenden. Die maximale Spendef-

requenz sollte in Abh&ngigkeit vom individuellen 1gG-Ausgangslevel festgelegt werden.
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Anhand der zur Verfigung stehenden Daten konnte nicht gesagt werden, in welchem Aus-
mald Spender bis zum Jahr 2005 bei nicht identifizierten 1gG-Konzentrationen von unter
6,0 g/L eventuell noch bis zur nachsten Kontrolluntersuchung weiter spendeten. Von 1293
ausgewerteten IgG-Konzentrationsverlaufen aus dem Zeitraum von 2001 bis 2009 wurden
289 vor dem Jahr 2005 erhoben und unterlagen somit dem weitmaschigeren Kontrollregime.
Es ist nicht auszuschlieRen, dass die niedrigeren IgGt2-Werte aus dieser Zeit die weiteren
Auswertungen hinsichtlich der Prognose einer zu langen Rickstellungsdauer beeinflusst
haben. Es ist nicht bekannt, seit wann die Spender zu diesem Zeitpunkt schon unterhalb des

zugelassenen Grenzwertes spendeten.

Prognose der zu erwartenden Mindestriickstelldauer

Das erstellte Prognosemodell zur Abschatzung der individuellen Mindestriickstelldauer [For-
meln 23 bis 28] basiert auf dem zu erreichenden IgG-/GEW-Grenzwert, der zur Rickstellung
fihrenden GEW-/IgG-Konzentration und der individuellen Regenerationsrate. Die Multifakto-
renanalyse ergab die folgenden Parameter als Bestandteil des Prognosemodells fiur die 19G-
bzw. GEW-Regenerationsraten:

e GEWItl/IgGtl

o GEWIt2/IgGt2

e Anzahl der Vollblutspenden (GEW und IgG)
e Anzahl der Plasmaspenden (GEW)

Die Multifaktorenanalyse ist jedoch nicht in der Lage, Zusammenhange zu beschreiben, ihre
Ergebnisse sind rein statistisch zu werten. Zu einem maoglichen Einfluss einer Vollblutspende
auf die 1gG- bzw. GEW-Regenerationsrate liegen in der Literatur keine Daten vor. Hinweise
darauf, dass im Rahmen der Erythropoetinausschittung nach einer Vollblutspende mdogli-
cherweise auch die B-Zell-Proliferation und die IgG-Produktion (33, 34) gesteigert werden
konnten, wurden bisher nicht bestéatigt (39). Inwiefern eine Vollblutspende demnach tatséch-
lich in das Immunsystem eingreift und ob sie tUber die Ausschittung von Erythropoetin magli-
cherweise zu einer unspezifischen Aktivierung des Immunsystems fihren kénnte, bleibt un-

klar.

Die Auswertung der aktuellen Rickstellungspraxis ergab, dass sowohl die IgG- als auch die
GEW-bedingten Spendepausen fir nahezu 50% der Spender langer als notwendig waren
(Tabelle 14 und

Tabelle 21). Die prognostizierte Mindestriickstelldauer wurde dabei mit der tatséchlich einge-

legten Spendepause und der vorgeschriebenen Mindestspendepause verglichen. Es muss
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berticksichtigt werden, dass die tatsachlich eingelegte Spendepause zu einem grof3en Anteil
der individuellen Entscheidung des Spenders unterliegt. Sie ist u.a. abhangig von Zeit, Moti-
vation und allgemeinem Gesundheitsbefinden des Spenders. Diese Faktoren kann die ent-
wickelte Prognoseformel nicht berticksichtigen. Der Spender wird auch in Zukunft nur dann
das Spendezentrum besuchen, wenn er dies mochte. Trotzdem kann das Prognosemodell
einen Beitrag dazu leisten, dass diejenigen Spender, die so frih wie moglich wieder spenden
mdchten, dies auch kénnen und entsprechend individuell gefiihrt werden. Eine zuverlassige
Prognose der notwendigen Spendepause wirkt sich positiv auf Spenderbindung und De-
ckung des Plasmabedarfs aus. Eine zu frihe Wiedervorstellung bei noch nicht abgeschlos-
sener Regeneration demotiviert den Spender durch nicht mdgliche Zulassung zur Spende.
Eine zu spate Wiedervorstellung bei bereits abgeschlossener Regeneration und bestehender
Spendebereitschaft bedeutet einen vermeidbaren Verlust an Plasma. Die entwickelten Pro-
gnosemodelle sind zudem schnell und einfach anwendbar. Alle erforderlichen Parameter

liegen den Spendediensten grundsatzlich vor.

Assoziationen zwischen einzelnen Parametern

Fur die lgG-Parameter konnten nur schwache Zusammenhénge identifiziert werden (Tabelle
11). Der Abfall der IgG-Konzentration wahrend des Spendezeitraums und die Regenerati-
onsrate wahrend der Spendepause zeigten einen geringen statistischen Zusammenhang: Je
starker der Konzentrationsabfall, desto héher auch die Regenerationsrate. Der bereits vor-
gestellte 1gG-Recycling-Mechanismus (siehe Kapitel Metabolismus) kdnnte hier méglicher-
weise im Rahmen der Erhaltung des individuellen Levels erkennbar werden. Entscheidend
fur die Regenerationsrate kdnnte die Abweichung der aktuellen Serumkonzentration vom
individuellen Level sein. Oberstes Ziel ware hierbei dann das Wiedererreichen des individuel-
len Levels. Dies konnte durch einen weiterhin gefundenen geringen Zusammenhang zwi-
schen der IgG Konzentrationen bei erster Spende und bei Wiedervorstellung nach der Spen-
depause unterstrichen werden. Spender mit einem hoheren individuellen IgG-Level kehrten
demnach nach der Spendepause auf entsprechend hdhere Konzentrationen zurtick. Auch
die Konzentrationsdifferenzen tber Spendezeit und Spendepause lieRen diesen moglichen
geringen Zusammenhang erkennen. Bei allen Aussagen, die sich auf den Konzentrationsab-
fall wahrend der Spendetatigkeit beziehen, muss allerdings beachtet werden, dass sehr un-
terschiedliche Spendefrequenzen zugrunde liegen. Hohe Spendefrequenzen gingen nicht mit
niedrigen IgGt2-Konzentrationen einher. Ein negativer Einfluss der Plasmaspendetatigkeit
auf den IgG-Konzentrationsverlauf liel3 sich somit nicht zeigen. Dem gegeniiber steht jedoch
das Ergebnis, dass die Spender trotz erfolgreicher Regeneration ihre Ausgangskonzentration
nicht wieder erreicht haben. Ein Grund hierfir kénnte der kurze Beobachtungszeitraum sein,

der nicht ausschlief3t, dass die Spender moglicherweise langfristig auf ihre Ausgangskon-
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zentration zuriickkehren. Ergebnisse friiherer Studien bestétigen, dass es sich hierbei um

einen langfristigen Prozess in der Grol3enordnung von mehreren Monaten handelt (18).

Die Lange der Spendepause hatte keinen Einfluss auf die Hohe des IgG-Wertes nach Rege-
neration. Die Spendepause wurde im Rahmen der Ausschlusskriterien auf 21 Tage (GEW)
bzw. 28 Tage (IgG) beschrankt. Dies bedeutet einen Spielraum von einer Woche Uber der
vorgeschriebenen Mindestrickstellungsdauer von 14 Tagen (GEW) bzw. 21 Tagen (IgG).
Hierdurch ist die Aussagekraft eingeschrankt. Zur Bestimmung der Bedeutung des individu-
ellen Levels mussten Konzentrationsbestimmungen tber einen langeren Spendepausenzeit-
raum hinweg erhoben werden. Insgesamt unterstreichen die, wenn tberhaupt vorhandenen,
dann lediglich schwachen Zusammenhange die grof3e Individualitat der Ablaufe und somit
auch die Notwendigkeit einer individuellen Spenderfuhrung. Pauschale Spenderrickstellun-

gen, wie sie zurzeit angewendet werden, kénnen dem nicht gerecht werden.

Im Rahmen der Auswertung der GEW-Daten war festzustellen, dass im Bereich hoher
Spendefrequenzen von mehr als einer Plasmapherese pro Woche eine grof3e Abhéngigkeit
zwischen Spendefrequenz und Spendezeitraum bis zur ersten Ruckstellung besteht. Bei
niedrigen Spendefrequenzen konnte das nicht bestétigt werden (Abbildung 12). Das kann
zum einen daran liegen, dass ab bestimmten Spendefrequenzen die Regenerationsfahigkeit
an ihre Grenzen gelangt bzw. bereits ausgeschopft ist und den Proteinverlust nicht mehr
entsprechend ausgleichen kann. Die Rickstellung wird dann immer friher notwendig. Zum
anderen muss bei niedrigen Spendefrequenzen der generelle Einfluss der Spendetatigkeit
auf den Proteinhaushalt hinterfragt werden. Im Gegensatz zum IgG kann die GEW-
Serumkonzentration erfahrungsgemalfd effektiv Uber den Konsum proteinreicher Nahrungs-
mittel beeinflusst werden. Die Spender miissen daher eingehend Uber die Bedeutung einer
eiweildreichen Erndhrung bei regelmaiger Plasmaspendetatigkeit aufgeklart werden. In der
SIPLA-Studie zeigte ein Vergleich von initialen (vor Beginn der Studie) und finalen (nach
Abschluss der Studie) GEW-Konzentrationen auch bei intensiver Spendetatigkeit keine signi-
fikanten Unterschiede (59). Das Gesamteiweil3 stellt aufgrund seiner effektiven Beeinfluss-
barkeit tber die Erndhrung fur gut aufgeklarte Plasmaspender wohl nicht den limitierenden
Faktor der Plasmapherese dar. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen wurden keine
Ernahrungsdaten erhoben. Es kann daher keine Aussage Uber die Anwendung der ermittel-
ten Prognoseformel in Abh&ngigkeit von den Erndhrungsgewohnheiten des einzelnen Spen-

ders getroffen werden. Dies bleibt zu prifen.

Zusammenfassend verhalten sich 1gG und GEW nahezu unabh&ngig voneinander. Beide
werden jedoch von der Plasmapherese beeinflusst. GEW regeneriert schneller als IgG. Im
Einklang mit den Ergebnissen der SIPLA-Studie stellt somit das IgG den limitierenden Faktor

fur die Spendersicherheit dar.
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5.2. Prospektiver Teil

5.2.1. Nachweis von Volumenflissen bei Plasmaspendern

Spenderpopulation

80% der Spender waren Manner. Der Body-Mass-Index war im Mittel leicht erhoht. Die kal-
kulierten Volumenverschiebungen und —bilanzen beziehen sich demzufolge auf Spender mit
eher hohem Blutvolumen. Die Risikogruppe fiir hypovolamisch bedingte unerwiinschte Er-
eignisse bilden jedoch junge Frauen mit niedrigem Blutvolumen. Sie wurden durch diese
Untersuchungen nur unterdurchschnittlich erfasst. Weitere Untersuchungen sind daher er-
forderlich, um die Anwendung der erstellten Volumenmodelle auch auf diese Spendergruppe

Zu prufen.

Innerhalb der hier untersuchten Spenderpopulation zeigte sich kein Zusammenhang zwi-
schen interstitiellem Nachstrom in den Intravasalraum und Body-Mass-Index oder Blutvolu-
men. GroRe und Gewicht der Spender beeinflussten die Volumendifferenzen der einzelnen
Volumenkompartimente nicht. Es konnte nicht gezeigt werden, dass ein hohes Kérperge-
wicht und groBe Ausgangsvolumina (BV, TBW, ECW) entsprechend grof3ere Volumenver-

schiebungen bedingen.

Bei allen Spendern handelte es sich um Dauerspender. Es ist bekannt, dass in dieser Spen-
dergruppe deutlich seltener als bei Erstspendern unerwiinschte systemische Ereignisse auf-
treten. Auch im Rahmen dieser Studie kam es zu keinem unerwiinschten Ereignis. Es ist
allerdings nicht bekannt, auf welche Art und Weise und in welchem Ausmalf? der Korper sich

an hypovolamische Reize einer regelmafiigen Plasmapherese adaptieren kann.

Die Spenderpopulationen in Gruppe TVN (BCM-Messung unmittelbar vor und bis 30 Minuten
nach der Plasmapherese) und T2d (BCM-Messung unmittelbar vor und 2 Tage nach der
Plasmapherese) unterschieden sich wesentlich in ihrem Verhalten vor der zweiten Messung.
Im Vorfeld der Spende und somit der ersten BCM-Messung hatten sich die Spender beider
Gruppen bewusst auf das Verfahren vorbereitet, entsprechend gegessen und getrunken. In
Gruppe TVN galten diese Voraussetzungen auch fir die zweite BCM-Messung nach der
Plasmapherese. In Gruppe T2d hingegen erschienen die Spender zur zweiten Messung ent-
sprechend unvorbereitet. Eine erneute Plasmaspende ware zu diesem Zeitpunkt noch nicht

madglich gewesen.
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Datenerhebung und Datenqualitat

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass die Bioimpedanzspektroskopie eine zuverlassige
Methode zur Bestimmung von TBW, ECW und ICW darstellt. Sie liefert gut reproduzierbare
Ergebnisse in Bezug auf die Bestimmung von Volumenverschiebungen zwischen den ein-
zelnen Flussigkeitskompartimenten. Insbesondere die wahrend einer Apherese durchgefuhr-
ten Impedanzmessungen Uberzeugten durch ihre Prazision. Die verfahrensbedingten Volu-
menschwankungen zwischen Vollblutentnahme, Zellrickgabe und abschlie3ender NaCl-
Substitution wurden plausibel abgebildet (Tabelle 33 und Abbildung 13).

Der BCM, der im Rahmen dieser Untersuchungen erstmals bei der praparativen Plasmaphe-
rese angewendet wurde, ist eine nicht invasive, einfach anzuwendende und schnelle M6g-
lichkeit zur Darstellung des Hydratationsstatus. Ohne grof3en Aufwand kdnnen Volumenver-
schiebungen zwischen den einzelnen Kompartimenten vor, wahrend und nach einer Plas-
mapherese bestimmt werden. Alternative Verfahren der Volumenbestimmung einzelner
Kompartimente (Kalium-, Deuterium- oder Bromidverdiinnungsmethoden), die auch als Refe-
renzmethoden bei der Validierung des BCM verwendet wurden, waren im Rahmen einer

Plasmapherese weder umsetzbar noch ethisch vertretbar (16).

Alle Voraussetzungen fir eine gute Qualitat der Messungen (liegende Position des Spen-
ders, Ruhe, sorgfaltige Anbringung der Elektroden auf fettfreier Haut, etc.) kénnten ohne
groBen Aufwand im Rahmen einer Plasmapherese erfllt werden. Es gibt wenige Kontraindi-
kationen fir die Anwendung des BCM. Dazu z&hlen Prothesen, Amputationen, Stents, Herz-
schrittmacher oder auch Schwangerschaft. Hiervon betroffene Spender sind jedoch bereits

auf Grund der Richtlinien zur Spenderzulassung von der Plasmaspende ausgeschlossen.

Kurz vor Beginn der Apherese aufgenommene, noch nicht resorbierte Trinkmengen, werden
von der Impedanzmessung nicht erfasst. Sie befinden sich zum Zeitpunkt der Messung im
gastroenteralen System und verandern die Leitfahigkeit nicht. Die fehlende Erfassung dieses
Flassigkeitsvolumens hat keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Gruppe TVN, da sie an den
untersuchten Volumenverschiebungen wéahrend und bis 30 Min. nach der Plasmapherese
nicht beteiligt sein kdnnen. Auch die Ergebnisse der Gruppe T2d werden nicht beeinflusst,
da davon auszugehen ist, dass dieses Volumen im Zeitraum bis zwei Tage nach der Plas-
mapherese bereits wieder ausgeschieden ist. Ando et al. hatten zwar gezeigt, dass das Trin-
ken von 300 mL Wasser kurz vor einer Blutspende das Risiko vasovagaler Synkopen signifi-
kant verringert (2). Spatere Untersuchungen konnten dies nicht bestatigen. Ob dies jedoch
teilweise auf eine Volumenkompensation zurtickzufiihren ist, bleibt unklar. Mégliche zugrun-
de liegende psychologische Ursachen mussen berticksichtigt werden. Die Ergebnisse der

Autoren bezogen sich zudem ausschlie3lich auf Vollblutspenden.
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Die Ergebnisse in Gruppe TVN zeigen, dass es sich bei den durch die Plasmapherese aus-
gelésten Volumenverschiebungen im Sinne einer Volumenkompensation um einen sehr
schnell einsetzenden Prozess handelt. Das Gesamtkdrperwasser reduzierte sich um 130
mL, wohingegen sich das extrazellulare Wasser um 230 mL verringerte. Es zeigt sich der
Eingriff der Plasmapherese insbesondere in den extrazellularen Raum. Ob der Nachstrom
aus dem interstitiellen Raum nach Ablauf der Beobachtungszeit von 30 Min. (Gruppe TVN)
bereits abgeschlossen war, kann nicht gesagt werden. Uber diesen Zeitraum hinausgehende
Messungen zur Identifizierung von Volumenverschiebungen innerhalb der ersten Stunden
nach einer Plasmapherese waren daher sinnvoll. Die Ergebnisse in Gruppe TVN wurden

durch die Impedanzmessungen wahrend einer Plasmapherese bestétigt.

Die doppelt so hohe Reduktion des Gesamtkorperwassers am zweiten Tag nach der Plas-
mapherese (Gruppe T2d, 260 mL) im Vergleich zum Zeitpunkt unmittelbar nach der Plasma-
pherese (Gruppe TVN, 130 mL) kénnte auf einen spaten Flissigkeitsverlust hindeuten. In-
wieweit dieser als direkte Spatauswirkung der Plasmapherese gesehen werden kann, ist
unklar. Auch Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten bestimmen den Hydratationsstatus zu
diesem Zeitpunkt unabhangig vom Einfluss der vor zwei Tagen geleisteten Plasmaspende.
Zum Zeitpunkt der zweiten Messung war keine Plasmapherese mdglich, sodass die Spender

im Vorfeld nicht auf eine bestimmte, ihnen empfohlene Trinkmenge geachtet haben.

5.2.2. Verdiinnungsfaktoren

Einfluss der Plasmapherese auf Proteinkonzentrationen

Die vor und nach Plasmapherese bestimmten Proteinkonzentrationen fielen durch einen
groRen Anteil sehr niedriger Werte auf. Insgesamt hatten 20% (10/49) der Spender auf
Grund zu niedriger 1gG- und/oder GEW-Konzentrationen vor der Spende nicht zur Spende
zugelassen werden dirfen. Der retrospektive Teil dieser Studie hatte bereits gezeigt, dass im
Rahmen der Spendetétigkeit durchaus sehr niedrige Proteinkonzentrationen von unter 5 g/L
erreicht werden. Diese waren im Rahmen der Routine-Kontrolluntersuchung aufgefallen. Der
Spender wurde anschlieRend temporér von weiteren Spenden zurtickgestellt und konnte so
vor einer weiteren Abnahme des Proteingehalts geschitzt werden. Die Laborkontrollen im
Rahmen der Analyse der Verdiinnungsfaktoren jedoch wurden innerhalb des vorgegebenen
Kontrollintervalls zusatzlich durchgefihrt und kdnnen daher als Zwischenkontrolle wahrend
aktiver Spendetatigkeit angesehen werden. Es wurden wieder Konzentrationen von unter 5
g/L identifiziert. Sie zeigen das ,Risiko“ des Kontrollintervalls von jeder 5. Spende. Insgesamt
zeigt sich auch hier, wie wichtig eine individuelle Betreuung des Spenders ist. Es wird deut-

lich, dass die Ergebnisse der IgG- und GEW-Kontrolluntersuchungen vor der nachsten
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Spende vorliegen sollten, es sei denn, die Lange der Spendepause (z.B. > 8 Wochen) lasst
plausibel eine vollstdndige Regeneration erwarten. Nur dann kénnen Spendeintervalle sinn-
voll eingesetzt und die Spendersicherheit gewéhrleistet werden. Spender mit niedrigen 19G-
Ausgangskonzentrationen sollten geringe Spendefrequenzen einhalten, Spender mit hohen
lgG-Ausgangskonzentrationen sollten in Abhangigkeit von aktuellen Laborbefunden und per-
sonlicher Motivation individuell gefiihrt werden. Erst wenn Laborkontrollen zeigen, dass der
Spender eine bestimmte Spendefrequenz vertragt, kdnnte die Spendefrequenz schrittweise
erhoht werden. Andernfalls schiitzen die geltenden pauschalen Grenzwerte den Spender
nicht in allen Fallen. Es empfiehlt sich, nicht nur pauschale Grenzwerte in die Richtlinien zu
integrieren, sondern Arzten Regeln fiir eine individuelle Festlegung von Spendefrequenzen
zur Verfigung zu stellen. Spender mit niedrigen Ausgangskonzentrationen dirfen nicht mit
zu hohen Spendefrequenzen gefahrdet werden. Spender mit hohen Ausgangskonzentratio-
nen an IgG und GEW sollten ggf. auch bis zu 60 Spenden und mehr gefahrlos spenden dur-
fen, wie es bereits in den USA und im Rahmen der SIPLA-Studie erfolgreich praktiziert wird
und wurde. Allerdings ist eine engmaschige Kontrolle der beiden Parameter notwendig, wie

sie in den Richtlinien vorgeschrieben ist.

Ein weiterer Aspekt der Plasmaproteinkonzentration des Spenders ist ihre Auswirkung auf
die Qualitat des Fraktionierungsplasmas. Runkel et al. beschrieben 2005 fiir Aphereseplas-
ma eine niedrigere IgG-Konzentration bei gleichzeitig héherer Faktor VIII- und Faktor IX-
Konzentration im Vergleich zu aus Vollblutspenden gewonnenem Plasma (56). Eine weitere
Studie aus dem Jahr 2010 von Laub et al. ergab, dass amerikanische Plasmapools von
Spendern mit hoher Spendefrequenz und grofRen Spendevolumina signifikant geringere
GEW-, 1gG-, IgM- und Albuminkonzentrationen aufwiesen als europdische Pools (37). Die
Proteinkonzentration des Pools wirkt sich als Antriebsfaktor direkt auf Yield und Kos-

ten/Nutzen-Verhdltnis des Fraktionierungsprozesses aus.

Um Ausmal’ und Richtung der Volumenverschiebungen wahrend und nach einer Plasma-
pherese naher beschreiben zu kénnen, wurden Proteinverdiinnungsfaktoren berechnet. Sie
wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. IgM ist das Plasmaprotein mit der
groéRten intra-/extravasalen Konzentrationsdifferenz. Es liegt tberwiegend intravasal vor. Der
intravasale Anteil eines Proteins ist abhangig von der transkapillaren Austauschrate (trans-
capillary escape rate: TER) und dem Ruckstrom Uber das Lymphsystem. Je héher die TER
ist, desto geringer ist der intravasale Anteil einer Gesamtmolekilmenge. Mit 1% pro Stunde
liegt fir das IgM die kleinste TER und somit der gréf3te intravasale Anteil der untersuchten
Proteine vor. Nur 10 — 20% des gesamten IgM befinden sich extravasal (55). Im Rahmen
von Volumenverschiebungen aus dem extravasalen (interstitiellen) in den intravasalen Raum

kommt es daher zum Einstrom besonders niedrig konzentrierter Flissigkeit. Dies fand sich
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jedoch nicht in einem gegeniiber den anderen Proteinen signifikant erhdhten Verdiinnungs-
faktor wieder (Tabelle 38).

Erstmals wurde in dieser Arbeit ein Modell auf Basis von Verdinnungsfaktoren angewendet.
Uber die Fc-Rezeptoren verschiedener Zelltypen steht den IgG-Molekilen die Mdglichkeit
eines selektiven Transports zur Verfiigung. Auch eine durch Basalmembrane in Abhangigkeit
vom Molekulargewicht behinderte oder eine ungehinderte Diffusion sind moglich. Die Ergeb-
nisse zeigen keine Abhangigkeit vom Molekulargewicht, was eher fir eine freie Diffusion
sprechen konnte. Andererseits finden sich im intravasalen Raum deutlich hohere IgG-
Konzentrationen als im interstitiellen Raum. Dieser Konzentrationsgradient wirkt einer freien
Diffusion aus dem interstitiellen in den intravasalen Raum entgegen. Die Untersuchungen mit
dem BCM zeigten einen schnellen Volumen-/Wasseraustausch zwischen den Kompartimen-
ten. Der Proteintransportmechanismus unabhangig vom Molekulargewicht bleibt weiter zu

prufen.

Es wurden auch Spender identifiziert, bei denen es zu einer Konzentrierung eines oder meh-
rerer Proteine im Plasma kam. Bei ihnen fand kein mit dieser Methode messbarer Volumen-
einstrom in den Intravasalraum statt. Ein Zusammenhang mit dem Hydratationsstatus des
Spenders konnte nicht hergestellt werden: Es handelte sich um Spender mit negativer und
positiver Hydratationsbilanz vor der Spende. Weder extra- oder intrazellulares Volumen,
noch das Gesamtkdrperwasser und deren Veranderung durch die Plasmapherese spielten
eine Rolle. Es bleibt daher der erneute Verweis auf die grol3e Individualitat des Einflusses
der Plasmapherese auf den Eiweil3- und Volumenhaushalt des Spenders. Erst die Anwen-

dung der Methoden in gréf3eren Spenderpopulationen kénnte weitere Hinweise liefern.

Kalkulation des interstitiellen Volumennachstroms und Volumenbilanz auf der Basis von Ver-
dinnungsfaktoren und BCM

Die Kalkulation des interstitiellen Volumennachstroms Uber den IgM-Verdinnungsfaktor ist
an zwei Voraussetzungen geknupft: an eine Giberwiegend intravasale Verteilung des IgM und
an ein konstantes Plasmavolumen. Da IgM nicht ausschlief3lich im intravasalen Raum vor-
kommt und Molekile im Zuge des Volumeneinstroms in den Intravasalraum mit Ubertreten
konnten, besteht die Mdglichkeit, dass der IgM Verdinnungsfaktor gering falsch zu hoch

kalkuliert wurde.

Bei einem durchschnittlichen Plasmavolumen von 2,9 Litern (Tabelle 23) bedeutet das kalku-
lierte Volumendefizit von 334 mL einen Anteil von 11,5% (Formel 30). Bezogen auf das ge-
samte, der Volumenkompensation schnell zur Verfigung stehende, extrazellulare Volumen
von 19 L betragt das Volumendefizit nach der Spende ca. 1,8%. Eine festgelegte maximale

Spendemenge hat — unabh&ngig vom ihr zugrunde gelegten Kalkulationsmodell — das Ziel,
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das Auftreten unerwiinschter Ereignisse zu reduzieren. Im internationalen Vergleich verwen-
den die Richtlinien sehr unterschiedliche Parameter fiir die Bestimmung der maximal zulés-
sigen Spendemenge (Geschlecht, Gewicht, extrakorporales Volumen, etc.). Insbesondere
die Festlegung maximaler extrakorporaler Volumina wirde eine kontinuierliche Uberwachung
wahrend des gesamten Verfahrens verlangen. Dies ist mit den derzeit zur Verfigung ste-
henden Methoden nicht moéglich. Erfahrungen in den USA mit nicht vermehrt auftretenden
unerwinschten Ereignissen bei grof3en Spendevolumina liegen vor. Die SIPLA-Studie besta-
tigte diese Erfahrungen im Jahr 2006 auch fir Deutschland (59). Als Grund fur die gute Ver-
traglichkeit groler Spendemengen kann nun auf Basis der vorliegenden Ergebnisse dieser
Studie der erstmals nachgewiesene schnelle und effektive Prozess des Volumenausgleichs
gesehen werden. Die Schatzung des extrakorporalen Volumens fir die Festlegung der ma-
ximalen Spendemenge konnte damit zumindest fir Mehrfachspender deutlich relativiert wer-

den, zumal wie oben beschrieben, effektive Uberwachungsmethoden fehlen.

Auf der Basis weiterer Untersuchungen kann die Messmethodik des BCM daher durchaus
einen Beitrag zur individuellen Festlegung der Spendemenge leisten. Die Impedanzspekt-
roskopie misst unmittelbar und kann die Spendemenge in Bezug zum aktuellen Hydratati-
onsstatus setzen. Da die derzeit verfigbare Anwendungsform jedoch aus Kosten- und Per-
sonalgriinden nicht im Rahmen jeder Spende praktikabel erscheint, sind weitere Untersu-
chungen zu einer moéglichen Optimierung des Anwendungsprozesses erforderlich. Perspek-
tivisch kbnnte auch eine Integration des Messsystems in die Plasmapheresemaschine ge-

pruft werden.

Der retrospektive Teil dieser Untersuchungen konnte zeigen, dass eine Individualisierung der
Ruckstellungsdauer durch die Beriicksichtigung von aktuellem Hydratationsstatus und indivi-
dueller Kompensationsfahigkeit gleichzeitig Spenderschutz und Plasmaqualitat verbessern

kann.

Im prospektiven Teil wurde erstmals die hohe Geschwindigkeit des Volumenausgleichs zwi-
schen den Kompartimenten nachgewiesen. Damit wird nun erklarbar, dass die Plasmaphe-
rese auch bei groReren Spendevolumina ein gut vertragliches und sicheres Verfahren ist.
Der Volumenstrom aus dem Interstitium in das Plasmakompartiment bedeutet Sicherheit fur
den Spender wahrend und nach der Spende. Die langsamere Regeneration der Eiweile,
insbesondere des IgG, limitieren jedoch deutlich die individuell vertragliche Spendefrequenz

und Spendemenge.
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5.3. Schlussfolgerungen

IgG und GEW verhalten sich bei der Plasmapherese unabhéngig voneinander.

lgG- und GEW-Konzentrationen und Regenerationsraten unterliegen grof3en indivi-

duellen Unterschieden.

Die derzeit praktizierte, im Rahmen der Richtlinien pauschalisierte 19G- und GEW-
Ruckstellungspraxis wird dem Anspruch einer individuellen Spenderfihrung im Sinne
der Gewahrleistung einer hohen Spendersicherheit nicht ausreichend gerecht.

Sehr niedrige Plasmaproteinkonzentrationen werden durch die derzeit angewendeten
IgG-/GEW-Kontrollintervalle nicht verhindert.

Die fest vorgeschriebene Rickstellungfrist entspricht nicht zuverlassig der tatséchlich
erforderlichen individuellen Ruckstellungsfrist.

Wiederholte IgG-Konzentrationen von weniger als 5 g/L kénnten durch eine individu-

elle Spenderfiihrung vermieden werden.

Das Kontrollregime sollte in Abhangigkeit von Ausgangslevel und Regenerationsrate
des IgG individuell festgelegt werden. Niedrige Ausgangskonzentrationen erfordern
kurzere Kontrollabstdnde als hohe Ausgangskonzentrationen. Niedrige GEW-

Konzentrationen erfordern Erndhrungshinweise und kurze Kontrollabstande.

Die Implementierung der Uiber ein Prognosemodell kalkulierten individuellen Riickstel-
lungszeitraume in die Spenderdatenbank stellt eine weitere Méglichkeit zur Individua-
lisierung und Optimierung des Spenderschutzes dar. Das im Rahmen dieser Studie
entwickelte Prognosemodell fur die Bestimmung des Zeitpunktes einer erfolgreichen
Wiedervorstellung nach Rickstellung kdnnte nach weiterer Prifung in die Ruckstel-

lungspraxis einfliel3en.

Schnell einsetzende Volumenverschiebungen begriinden die geringe Kollapsgefahr
wahrend und nach einer Plasmapherese. Das extrakorporale Volumen braucht daher

nicht in die Kalkulation der maximalen Spendemenge einzuflie3en.

Die Volumenverschiebungen aus dem extravasalen in den intravasalen Raum fiihren

zu einer deutlichen Verdinnung der Plasmaproteine IgM, 1gG, Albumin und GEW.
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