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Es ist gut 5 Jahre her, da wurden in Dutzenden
von Kliniken Norddeutschlands rund um die Uhr
Plasmapheresen durchgefiihrt — es war die Zeit
der EHEC-Krise (EHEC: enterohdmorrhagische E.
coli), in der das Wort ,Plasmaaustausch® zum
Standardrepertoire der Medien gehorte [1]. Seit-
her ist es still geworden um diese Form der ext-
rakorporalen Therapie, die in zunehmender
Haufigkeit und bei einer immer groRer werden-
den Zahl von Diagnosen durchgefiihrt wird.
Wurden am Stddtischen Klinikum Braunschweig
im Jahre 2005 noch 67 Plasmapheresen pro Jahr
durchgefiihrt, waren es 2015 mit 461 Behand-
lungen fast 7-mal so viele (Abb. 1).

Neben klassischen Indikationen wie der thrombo-
tisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) und
dem Goodpasture-Syndrom nehmen insbesondere
die neurologischen Indikationen und die trans-
plantationsassoziierten Indikationen zu [2]. Aber
auch in der Intensivmedizin findet dieses extrakor-
porale Verfahren weiterhin Verwendung [3]. Ab-
bildung 2 bietet einen Uberblick iiber die Indikati-
onen. In dem sich gegenwirtig in Uberarbeitung
befindlichen Deutschen Apheresestandard werden
neben vielen neuen Indikationen des US-Standards
[4] dann auch Indikationen wie die akute Makula-
degeneration oder der Horsturz Einzug halten.

Die Qual der Wahl - Membran oder
Zentrifuge fiir die Plasmapherese?

Die Affinitdt zu Membranen scheint ein Grund
dafiir zu sein, dass in vielen nephrologischen Kli-
niken der Plasmaaustausch mit membranbasier-
ten Systemen durchgefiihrt wird - insbesondere
dann, wenn auf Multifunktionsgerdte zuriickge-
griffen werden kann, mit denen auch andere
Verfahren wie z.B. Himofiltration durchfiithrbar
sind. Fiir groRRere Zentren oder Zentren, die mit
der Transfusionsmedizin vor Ort unter einem
Dach kooperieren, ist die zentrifugenbasierte
Plasmapherese eine interessante Alternative -
zumindest dann, wenn viele (>50-100 Behand-
lungen pro Jahr) durchgefiihrt werden.
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Mithilfe der Plasmapherese konnen pathologische Substanzen wie Auto-
antikorper und Immunkomplexe entfernt werden. Durch die Plasmapherese
koénnen aber auch fehlende Substanzen im Plasma von Patienten substituiert
werden, so wie z.B. ADAMTS13 (A-disintegrin-and-metalloprotease-with-
thrombospondin-Type1-Domains13) bei der TTP (thrombotisch-thrombozy-
topenische Purpura). Aufgrund der stiandig wachsenden Zahl von Indikatio-
nen zum Plasmaaustausch nehmen die Behandlungszahlen in Deutschland
dramatisch zu. Insbesondere bei neurologischen Indikationen ist die Plasma-
pherese integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes mehrerer Erkran-
kungen, teilweise sogar iiber die Akutphase hinaus. Es gibt prinzipiell 2 Ver-
fahren, das Blutplasma von den korpuskuldren Bestandteilen des Blutes zu
trennen — membranbasierte Techniken und zentrifugenbasierte Techniken.
Beide Verfahren bieten Vor- und Nachteile, die insbesondere fiir Zentren mit
hohen Behandlungszahlen relevant sind. In den letzten Jahren kam es zu ei-
nem dramatischen Anstieg der Kosten fiir Blutprodukte (Humanalbumin und
Frischplasma), die als Austauschfliissigkeit eingesetzt werden. Zentren, die
weiterhin mit einem Plasmaaustauschvolumen vom 1,0- bis 1,5-Fachen des
errechneten Plasmavolumens behandeln, kénnen bereits lange nicht mehr
kostendeckend arbeiten. Dies fiihrt zu einem schleichenden und leider un-
bemerkten Verlust an Behandlungsqualitdt, sodass teilweise nur noch eine
»Pseudopherese“ durchgefiihrt wird. Um diese deletdre, patientengefahrden-
de Entwicklung zu vermeiden, sollte eine getrennte Vergiitung von Behand-
lungskosten und Kosten fiir die Blutprodukte erfolgen.
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Abb. 1 Entwicklung der Plasmapheresezahlen am Klinikum Braunschweig in den Jahren
2005-2015 (inkl. Hochrechnung fiir 2016).
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Calciphylaxie

Thrombotische Mikroangiopathie

Goodpasture Syndrom Fokal segmentale Glomerulosklerose

Hyperviskositdt bei monoklonaler Gammopathie Myasthenia gravis

Granulomatose Polyangiitis

Kryoglobulinamie

.

Sepsis Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

Guillain-Barré-Syndrom Multiple Sklerose | Devic Syndrom

Paraproteindmische demyelinisierende Polyneuropathie HLP Pancreatitis

Abb. 2 Indikationen fiir eine Plasmapherese, gewichtet nach der Haufigkeit der
Indikationen im Klinikum Braunschweig.

Tab. 1  Vergleich der Techniken zur Plasmapherese: Membran vs. Zentrifuge.
Membran  Zentrifuge

Schnelligkeit der Behandlung (+) +
Thrombozytenverlust ) g
Funktionalitdt bei niedrigem Blutfluss - +
Single-Needle-Méglichkeit = +
Zitratantikoagulation (+) ks
o6konomischer Einsatz bei wenigen Behandlungen im Jahr + -
Einsatz des Gerates fiir HD, CVVH ... + =

CVVH = Continuous Veno-Venous Hemofiltration, HD = Hamodialyse

Tabelle 1 fasst die Vor- und Nachteile der beiden
Verfahren zusammen. Ein direkter Vergleich von
zentrifugenbasierter Plasmapherese mit einer
der verfiigharen Membrantechnologien zeigt
eine kiirzere Behandlungszeit und geringere
Komplikationsraten (Clotting) mit der Zentrifu-
ge. Die Qualitdt der Behandlung, gemessen an
den Plasmaspiegeln von IgG, IgM und Fibrinogen
vor und nach der Plasmapherese und im ,waste
bag", zeigt keinen Unterschied zwischen beiden
Verfahren [5].

Arztzimmer statt Apotheke — Anmischen
von Albuminlésungen in Deutschland

Nicht immer fiihren neue Vorschriften und Rege-
lungen zu einer Verbesserung der Qualitdt. Ein
wunderbares Beispiel hierfiir findet sich bei der
Zubereitung von Plasmaersatzlosungen fiir die
Plasmapherese - insbesondere fiir Albumin-
Elektrolyt-Gemische. Im Jahre 2015 wurden ei-
nige Klinikapotheken von den Apothekerkam-
mern angewiesen, das Anmischen von
Albuminlésungen als Dienstleistung fiir die Ne-
phrologie im selben Klinikum zu unterlassen.

Die Begriindung hierfiir war eine 2-fache: Ers-
tens sei die Mischung von Albumin mit Elektro-
lytlésungen generell nicht erlaubt. Die Apothe-
kerkammer Niedersachsen glaubt: ,In den
Fachinformationen der Hersteller von Human-
albumin wird explizit auf Inkompatibilititen
von Humanalbumin mit anderen Arzneimitteln,

Vollblut und Erythrozytenkonzentraten sowie
anderen Losungs- und Verdiinnungsmitteln hin-
gewiesen. Da die moglicherweise auftretenden
Inkompatibilitdten nicht abzuschatzen sind, ist
unklar, ob ggf. ein bedenkliches oder ein in der
Qualitédt nicht unerheblich gemindertes Arznei-
mittel entsteht. Im Rahmen der, gemdf§ §7
ApBetrO (Apothekenbetriebsordnung, d. Verf.),
durchzufiihrenden Plausibilitatspriifung vor der
Herstellung der Rezeptur wdre die Anfertigung
einer solchen Rezeptur (gemeint ist: Albuminl6-
sung fiir die Plasmapherese, d. Verf.) abzuleh-
nen.“ Beim Blick in die Fachinformation findet
sich jedoch folgender Text: ,Humanalbumin
kann unverdiinnt oder nach Verdiinnung in ei-
ner isotonen Lésung (z.B. 5% Glukose oder 0,9%
Natriumchlorid) intravends verabreicht wer-
den.“ [6].

Der zweite genannte Grund fiir das letztendlich
ausgesprochene Verbot der Apothekerkammer
zur Herstellung der Plasmaphereselésung durch
die Apotheken war die Tatsache, dass das Mi-
schen von Albumin mit Elektrolytlésungen aus
der Sicht des Gesetzes die Neuproduktion eines
Blutproduktes darstellt. GemdR3 §13 des Arznei-
mittelgesetzes ist hierfiir eine Herstellungsge-
nehmigung erforderlich, da die Ausnahmen nach
§13 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes — Herstel-
lung im Rahmen des iiblichen Apothekenbetrie-
bes - nicht fiir Blutprodukte gelten, wozu Albu-
min zdhlt.

Was nun tun, wenn man Teil der (Albumin-)
Losung und nicht Teil des (Albumin-)Problems
sein mochte? Hierfiir hat der Gesetzgeber wohl
eine legale Liicke gelassen. In der Praxis bedeutet
dies im Falle unseres Klinikums, dass durch die
Regularien, die die Patienten schiitzen und die
Qualitdt in der Medizin verbessern sollen, die
Anmischung von Albuminlésungen fiir die Plas-
mapherese von der GMP-Facility (GMP: Good
Manufacturing Practice) in den Gerdteraum der
Nephrologie verlegt werden diirfte.

Wer jedoch Verantwortung fiir Patienten {iber-
nimmt und sich nicht elegant auf (begrenzte)
Zustdndigkeiten beziehen kann und will, ver-
sucht so wie wir Standards fiir die ,bettseitige*
Mischung von Plasma und Albumin sowie fiir die
Schulung des damit betrauten Personals zu ent-
wickeln. Der damit verbundene Aufwand geht
aus der exemplarisch dargestellten Verfahrens-
anweisung unserer Klinik und der Liste der hier-
fiir bendétigten Verbrauchsmaterialien hervor
(siehe Kasten weiter hinten in diesem Beitrag).
Bereits an dieser Stelle bedanken sich die Auto-
ren fiir die Anregungen und Kommentare zu die-
ser Verfahrensanweisung/SOP (Standard Opera-
ting Procedure), die wir dann gern in die Version
2.0 einflieBen lassen.

Waihrend viele Kliniken versuchen, die Qualitdt
der Plasmapheresetherapie gegen alle Widrigkei-
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Verfahrensanweisung P-Vorbereitung Humanalbumin 5 % zur Plasmapherese NEPH (Klinikum Braunschweig)

1. Zweck

 Beschreibung des Standards zur Vorbereitung
einer Humanalbuminlosung 5% fiir Plasmaphe-
resebehandlungen.

* Nach Absprache mit der Apotheke soll und darf
die Zubereitung der 5-prozentigen Human-
albuminlésung unmittelbar vor Gebrauch in den
Rdumen und durch das Personal der Medizini-
schen Klinik V erfolgen.

2. Geltungsbereich
* Medizinische Klinik V

3. Ablauf

Die Durchfiihrung der nachfolgend beschriebe-

nen MaRnahme ist nur von Mitarbeitern nach

Beendigung der strukturierten Einarbeitung

in die Hamodialyse und die damit verbunde-

ne Freigabe durch den festgelegten Mentor

erlaubt.

* Nur examinierte Pflegekrédfte und Med. Fachan-
gestellte mit Zusatzausbildung Dialyse, die ihr
Einverstandnis schriftlich zur Durchftihrung ge-
geben haben, sind berechtigt, diese MaRnahme
durchzufiihren.

¢ Die Zusammensetzung der Losung erfolgt nach
der &rztlich angeordneten Menge (Patien-
tenbogen ,Nephro4 Vorbereitung Human-
albumin Plasmapherese* im Nephro 7) an
Gesamtaustauschvolumen entsprechend der
nachfolgenden Tabelle (Austausch des 1-fachen
Plasmavolumens):

Gesamt- + Menge

Menge
austausch- multiBic 4K Human-
volumen = albumin 20%
4800ml 3600 ml 1200ml
4000 ml 3000 ml 1000 ml .
3600ml 2700ml 900ml °
3200ml 2400 ml 800 ml
2800 ml 2100 ml 700ml
2400ml 1800 ml 600ml °
2000 ml 1500 ml 500ml

Vorgehensweise:
¢ Bendtigtes Material:
- 5-1-Beutel Fresenius multiBIC 4K (= CVVH-
Beutel)
- Humanalbumin 20 %-Flaschen (i.d.R. 100 ml)
- 2 Infusionsstander
- 1 Metallwagen
- 1 steriles Tuch
- sterile Untersuchungshandschuhe
- Mundschutz
- 3--MessgefaR
- 7 Infusionsaufhanger
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- 1 Schlauchklemme

- Federwaage 5kg

- 4 Infusionssysteme

- 3 3-Wege-Hdhne

- 1 gelber Verschlusstopfen

- Patientenbogen ,Nephro4 Vorbereitung
Humanalbumin Plasmapherese* im Nephro 7

- Patienten-Infusionsklebchen

* Herstellung der L6sung in designierten Raumen

auf Station Nephro 4

- sterile Arbeitsweise

- Tiren/Fenster verschlieBen

- Eintrittsverbot (Schild ,Eintritt verboten!
Vorbereitung Plasmapherese“ an die Tr)

- Flachendesinfektion

Vervollstandigen (Ausrechnen der Mengenan-
gaben) des vom Arzt ausgefillten Patientenbo-
gens ,Nephro4 Vorbereitung Humanalbumin
Plasmapherese* (patientenbezogen im Nephro
7)

Plastikdeckel von Humanalbuminflaschen
entfernen, Sprithdesinfektion (Einwirkzeit
beachten!)

multiBIC 4K-Beutel auspacken, vermischen,
wiegen (Gewicht auf Patientenbogen notieren),
Beutel verbleibt an Federwaage

Messbecher unter
Ablaufschlauch (weiRe
Kappe) stellen (kein
Kontakt, auf Sterilitat
achten!)

Sterile Handschuhe
anziehen

WeiRen Verschluss
anbrechen, Schlauch-
klemme setzen,

weiRe Verschlusskappe
entfernen, Klemme 6ffnen, Ablaufen lassen von
multiBIC 4K bis zur berechneten Menge (auf
Sterilitdt achten!)

Steriles Tuch auf Metallwagen legen
Humanalbuminflaschen in die 7 Infusionsauf-
hédnger stecken, 4 Flaschen mit Infusionssystem
verbinden und entliften, diese Infusionssyste-
me mit 3 3-Wege-Hahnen verbinden

Ablauf des multiBIC 4K-Beutels im Auge behal-
ten und bei gewiinschter Menge Schlauchklem-
me setzen

Nach Ablauf der gewiinschten Menge aus dem
multiBIC 4K-Beutel nochmalige Gegenkontrolle
mittels Federwaage

Spriihdesinfektion des Beutelanschlusses (Ein-
wirkzeit beachten!)

Anschluss der 3-Wege-Hdhne an den Ablauf-
schlauch

multiBIC 4K-Beutel von der Federwaage neh-
men und auf das sterile Tuch legen

Alle Klemmen 6ffnen,
Beutel mit Human-
albumin befiillen
(Infusionssysteme

bei leeren Flaschen

umstecken)

Nach den letzten

Flaschen Humanalbu-

min Infusionssysteme |

vollstandig entleeren |

e Klemme setzen,

Ablaufschlauch mit

gelbem Verschluss-

stopfen verschlieRen

Beutel wiegen,

Gewicht auf Patien-

tenbogen dokumen-

tieren

Beutel mit Patienten-

namen und Inhalt be-

schriften (Patienten-

Infusionsklebchen)

* Nochmalige Kontrolle der Mengen und Abzeich-
nen auf Patientenbogen ,Nephro4 Vorbereitung
Humanalbumin Plasmapherese*

* Kopie des Bogens ins ,Rote Buch*, Originalbo-

gen zum Plasmaphereseprotokoll

Sofortige Verwendung der Losung zur Plasma-

pherese

4. Mitgeltende interne Dokumente
Hygieneplan Medizinische Klinik V
Patientenbogen ,Nephro4 Vorbereitung Huma-
nalbumin Plasmapherese“ im Nephro 7

AA Durchfiihrung Plasmapherese Multifiltrate
NEPH

¢ AA Anlegen Dialyse Akutdialysekatheter

¢ AA Bestimmung 1-faches Plasmavolumen NEPH

5. Mitgeltende externe Dokumente
¢ keine
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ten zu verteidigen oder sogar zu erhéhen, gibt es
auch Kliniken, in denen komplett auf das Anmi-
schen von Albuminlésungen verzichtet wird -
denn nirgends im DRG-System (DRG: Diagnosis-
Related Groups) steht geschrieben, wie die
Plasmaaustauschfliissigkeit beschaffen sein soll.
Diese Liicke nutzen vereinzelt Anwender, um auf
das kostengiinstige HAES (Hydroxy-Aethyl-Star-
ke) auszuweichen, welches auch in Mexiko, der
Tiirkei und Russland hierfiir Verwendung findet
[7, 8]. HAES ist {ibrigens wegen der mit seiner
Verwendung assoziierten erhohten Mortalitdt
und erhohten Rate von Nierenversagen auf den
Intensivstationen Europas 2013 durch die EMA
(European Medicines Agency) verboten worden
[9]. Fiir die Plasmapherese sucht man ein solches
Verbot der Verwendung vergebens.

Negative Erlossituation bei Plasmaphere-
setherapie - ein zunehmendes Problem
Die Vergilitung der Plasmapherese bleibt trotz
eines rasanten Preisanstiegs der hierfiir notwen-
digen Blutprodukte konstant. Es sei daran er-
innert, dass das Zusatzentgelt fiir die Plasma-
pherese noch nicht einmal ausreicht, um das
notwendige Albumin fiir die Plasmapherese ei-
nes 100-kg-Patienten mit einem Hamatokrit-
wert von 30% zu erwerben - zumindest nicht,
wenn man den Anspruch hat, mehr als das 1-Fa-
che des Plasmavolumens auszutauschen und
wenn man den offiziellen Apothekenpreis fiir
Albumin zugrunde legt [10].

Daher gilt in vielen Kliniken das Vorgehen ,,one
size fits all“, bei dem jeder Patient unabhdngig
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Plasma exchange - It’s time for a change

Therapeutic plasma exchange (TPE) removes pathogenic substances such as
autoantibodies, lipoproteins and circulating immune complexes from the
plasma and plays a key role in the management of various diseases. It also re-
plenishes missing plasma components like ADAMTS13 in TTP. Due to the ever
expanding indications for TPE, treatment numbers are increasing dramatically
throughout the developed world. Especially in selected neurological disease,
TPE has become the cornerstone of treatment, even above and beyond the acu-
te phase of the disease. There are 2 available means to separate plasma from
the cellular blood components, i.e. membrane-based and centrifugal-based
techniques. Both techniques offer advantages and have drawn backs that
should be known especially for centers with high treatment numbers. The
costs of components of replacement fluid for TPE, i.e. albumin or fresh frozen
plasma, have skyrocketed over the last years. Centers adhering to current gui-
delines exchanging 1.0-1.5 times the calculated plasma volume per TPE lose
money, at least under the current reimbursement in Germany. A separate
reimbursement of replacement fluid and procedure costs must be instituted to
avoid a decline in treatment quality, so that in some cases it can be considered
as ,pseudopheresis*.

Key words
therapeutic plasma exchange - autoantibodies - lipoproteins - immune
complexes - treatment quality

von Gewicht und Hdmatokritwert die gleiche
Menge an Plasma ausgetauscht bekommt. Es ist
an der Zeit, Mindeststandards fiir die Qualitdt der
Plasmapherese zu definieren und die Vergiitung
der Prozedur der Plasmapherese von der Erstat-
tung der Kosten fiir die Blutprodukte zu trennen:
LIt's time for a change in plasma exchange*.
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