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1 Einleitung
1.1 Plasmen zur therapeutischen Anwendung

Die Gabe von Frischplasma zur Therapie des haemorrhagischen Schocks reicht bis in
die 40er Jahre des 20. Jahrhunderts zuriick. Unmittelbar nach Beginn des zweiten
Weltkrieges bemiihte sich die US-Regierung intensiv um die Bereitstellung von Blut fur
die Front. Zu jener Zeit gab es zwei Blutprodukte - Vollblut und Flissigplasma - doch
keines der beiden entsprach den Anforderungen nach langerer Lagerbarkeit mit stabilen
Qualitatskriterien. Am 2. Dezember 1940 stellte Strumia eine gefriergetrocknete Form
von Plasma vor, das jahrelang steril blieb und mit Wasser rekonstruiert werden konnte.
Dieses Trockenplasma wurde von den amerikanischen Streitkraften im zweiten Welt-
krieg an allen Fronten in groBem Umfang zur Behandlung gefechtsbedingter Blutverlus-
te erfolgreich angewendet (Starr, 1999). Auch die Bundeswehr griff bis 1975 auf dieses
Trockenplasma zurlck. Von 1962 bis 1969 wurden vom Blutspendedienst der Bundes-
wehr 115.000 Einheiten hergestellt (Putzker et al., 2004). Der medizinische Dienst der
Nationalen Volksarmee der DDR stellte sowohl gefrorenes Frischplasma als auch Tro-
ckenplasma zur therapeutischen Anwendung zur Verfligung (Bormann, 1986).

Durch die Einrichtungen des Blutspende- und Transfusionswesens der DDR wurde bis
zur Wiedervereinigung ein Trockenplasma (Human-Trockenplasma fir alle Blutgruppen,
60 Monate lyophilisiert haltbar) in Verkehr gebracht (Barz et al., 2004).

1952 fuhrten Walter und Murphy den Urtyp des Blutbeutels aus Kunststoff ein, der seit
Anfang der 60er Jahre als Doppelbeutel in den transfusionsmedizinischen Einrichtun-
gen der BRD verwendet wird (Walter und Murphy, 1952). Damit wurde die Herstellung
von Erythrozytenkonzentrat und gefrorenem Plasma vom Einzelspender im geschlos-
senen System moglich. 1966 erdffnete die Firma Baxter das erste européische Plasma-

zentrum in Wien.

Der Einsatz von Frischplasma ist heute bei verschiedenen Indikationen zentraler Be-
standteil der Hamotherapie. Grundséatzlich ist die Gabe von Plasma immer dann ange-
zeigt, wenn
- bei komplexen Koagulopathien infolge manifester Blutungen oder drohender
schwerer Blutungen vor invasiven Eingriffen die Aktivitdten der Gerinnungsfakto-

ren und -inhibitoren angehoben werden missen bzw.
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die Gerinnungsfaktoren V und XI bzw. die ADAMTS13 (derzeit noch keine Kon-

zentrate verfligbar) angehoben werden missen.

Ausflihrliche Hinweise zu Indikationen und konkreten Anwendungsvorgaben sowie zu

Einschréankungen in klinischen Situationen, fehlende Indikationen und Kontraindikatio-

nen - teilweise unter Angabe des Evidenzlevels - finden sich in den aktuellen Quer-

schnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten (Quer-

schnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer, 2009/1). Die dort aufgefihrten Indikatio-

nen, fehlende Indikationen und Kontraindikationen werden in der nachfolgenden Uber-

sicht zusammengefasst:

Indikationen:

Verlust- und Verdiinnungskoagulopathie bei schwerem akutem Blutverlust
disseminierte intravasale Gerinnung

Lebererkrankung (unter besonderen klinischen Bedingungen)
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

adultes hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

hereditarer Faktor V- und Faktor XI-Mangel

Fehlende Indikationen:

prophylaktische postoperative Gabe bei Patienten mit kardiopulmonalen Bypass-
Operationen mit Quick-Werten > 50 % oder Fibrinogenspiegeln > 1 g/l und fehlen-
den Zeichen mikrovaskularer Blutungen

prophylaktische perioperative Gabe bei Patienten mit Lebertransplantation und
Quickwerten = 50 %

prophylaktische Gabe vor Leberpunktion, Parazentese, Thorakozentese oder
Punktion zentraler Venen bei Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie
prophylaktische Gabe bei akutem Leberversagen ohne Blutungskomplikationen
zur Besserung der Prognose

disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) ohne Koagulopathie und/oder ohne Blu-
tungskomplikationen

akute Pankreatitis

prophylaktische Gabe von Plasma bei Frihgeborenen



Seite 8

- partieller Plasmaaustausch bei Neugeborenen mit Polyzythdmie und Hyperviskosi-
tatssyndrom

- hamolytisch-urdmisches Syndrom bei Kindern

- Verbrennungen ohne Blutungskomplikationen und ohne Koagulopathie

- Plasmaaustausch bei Guillain-Barré-Syndrom

- primérer Volumenersatz

- parenterale Ernéhrung

- Substitution von Immunglobulinen

- Mangelzustande von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren, die mit Konzentraten
wirksamer und vertraglicher behandelt werden kénnen, z. B. Hamophilie A und B,
schwere kumarininduzierte Blutung, mit Ausnahme von Notfallen bei fehlender
rechtzeitiger Verflgbarkeit von Konzentraten oder bei Kontraindikationen gegen
Konzentrate (z. B. PPSB bei heparininduzierter Thrombozytopenie, Typ II)

- Hamostasestérungen, die mit Plasma grundsétzlich nicht wirksam behandelt wer-

den kdnnen: Thrombozytopenie, Thrombozytopathie, Hyperfibrinolyse

Kontraindikationen:
- Plasmaunvertraglichkeit

- nachgewiesener IgA-Mangel

Die in einer konkreten klinischen Situation erforderliche Plasmamenge ist nach folgen-
der Formel zu berechnen:
1 ml Plasma/kg Kérpergewicht erhdht die Aktivitat der Gerinnungsfaktoren und Inhibito-
ren bzw. den Quick-Wert:

- um 1 % bei fehlender Umsatzsteigerung,

- um 0,5 % - 1 % bei Umsatzsteigerung.
(Querschnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer, 2009/2)
Eine therapeutische Wirkung kann nur durch die Transfusion ausreichend hoher Dosen
erzielt werden (Kujovich, 2005), die unter Bericksichtigung der 0. g. Formel und einer
konkreten Zielsetzung (z. B. Erhéhung des Quickwertes von 40 % auf 60 %) ermittelt
werden muss.
Des Weiteren muss Plasma schnell mit einer Geschwindigkeit von 30 ml/min - 50
ml/min verabreicht werden (Querschnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer, 2009/3).
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Plasmen werden ABO-gleich transfundiert. In Ausnahmesituationen kann auch eine
ABO-kompatible Transfusion erfolgen. Die mdglichen Varianten sind in Tabelle 1 zu-

sammengefasst (Richtlinien der Bundesarztekammer, 2007/1).

Tabelle 1: ABO-Vertraglichkeitsregeln der Plasmatransfusion

(Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hamotherapie). Gesamtnovelle 2005 mit Anderungen und Ergénzungen
2007; Deutscher Arzteverlag 2007; S. 61.)

Blutgruppe des Patienten kompatibles Plasma
A A oder AB
B B oder AB
AB AB
0 0, A, B oder AB

Plasma wird Uberwiegend in Akut- und Notfallsituationen bei hohem Blutverlust mit Ver-
lust- und Verdiinnungskoagulopathie sowie bei disseminierter intravasaler Gerinnung
transfundiert. Statistische Auswertungen konnten zeigen, dass 34 % der erfassten
Trauma-Patienten infolge von Unfallen oder Gefechtsschadigungen mit Verlust- und
Verdinnungskoagulopathie nach schwerem akutem Blutverlust zur Erstversorgung auf-
genommen wurden (Maegele et al., 2007). In diesen Situationen ist nach Indikations-
stellung ein unverziiglicher Therapiebeginn dringend erforderlich.

Der Umgang mit gefrorenem Plasma nach dem Auftauen ist in den ,Richtlinien zur Ge-
winnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamo-
therapie)” und in den ,Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderiva-
ten“ geregelt. In den Richtlinien ist aufgetautes Plasma zur sofortigen Transfusion vor-
gesehen. Eine weitere Lagerung unter Kihlung ist somit ausgeschlossen (Richtlinien
der Bundesarztekammer, 2007/1).

In den Leitlinien wird ausgefiihrt: ... GFP soll innerhalb kurzer Zeit nach dem Auftauen
Uber ein Transfusionsgerat mit Standardfilter (DIN 58360, PorengréBe 170 - 230 um)
transfundiert werden. Aufgetautes GFP darf nicht wieder fir Transfusionszwecke einge-
froren werden ...“ (Leitlinien der Bundesarztekammer, 2003). Eine praktikable und vo-

rausschauende Lagerung aufgetauter oder rekonstruierter Plasmen zur sofortigen
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Transfusion ist unter den aktuell gegebenen Lagerungsvorgaben nicht mdglich. Auftau-
en und Rekonstruktion von Plasmen erfolgt somit in praxi erst bei bestehender klini-
scher Indikation. Bertcksichtigt man des Weiteren die Auftauzeiten - ein Auftauzyklus
mit dem weit verbreiteten Plasmatherm I1I® dauert 30 Minuten - ergibt sich fr die
Patienten eine deutliche zeitliche Verzégerung zwischen Indikationsstellung und Thera-
piebeginn (von Heymann et al., 2006).

Flr einen sofortigen Therapiebeginn ware demzufolge eine Lagerung von Plasmen im
aufgetauten oder rekonstruierten Zustand erforderlich, ohne dass bei der unter Um-
stdnden mehrtagigen Lagerung ein signifikanter Abfall der Konzentration der wirksamen
Bestandteile des Plasmas erfolgt.

Nach Abschluss der hier vorgelegten Studie erschien Mitte 2009 die 4. Uberarbeitete
Auflage der Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten. Hier findet sich folgende neue Regelung: ,Aufgetaute, resp. mit Wasser rekon-
struierte Plasmapraparate missen innerhalb von 6 Stunden angewendet werden ...".
Eine Regelung zu den Lagerbedingungen wird nicht getroffen (Querschnitts-Leitlinien

der Bundesarztekammer, 2009/4).
1.2 Spezifikation zugelassener Plasmen zur therapeutischen Anwendung

Plasma zur therapeutischen Anwendung stand in Deutschland zum Zeitpunkt der Studie

in Form von vier zugelassenen Préaparationen zur Verflgung:

Gefrorenes Einzelspender-Frischplasma (GFP) wird aus Vollbluteinzelspenden oder
mittels Apherese (maschinelle Plasmapherese oder Multikomponentenspende) gewon-
nen und unverziglich nach Gewinnung unter - 30 °C gefroren. Zur Minimierung des Ri-
sikos einer Ubertragung von HIV, HBV und HCV sind eine Quarantanelagerung und
eine anschlieBende erneute negative infektionsserologische Untersuchung des Spen-
ders vorgeschrieben, bevor eine Freigabe zur Anwendung erfolgen kann.

Gefrorenes S/D-Pool-Plasma (GSDP) wird durch Poolen von 500 bis 1600 Ein-
zelspenderplasmen hergestellt. Durch die S/D-Behandlung werden lipidumhdllte Viren,
zu denen auch HIV, HBV und HCV gehéren, vollstandig eliminiert. Jede Einzelspende

wird zur Minimierung des Ubertragungsrisikos der nicht lipidumhiillten Viren HAV und
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Parvovirus B19 mittels NAT auf das Vorhandensein dieser Viren getestet. Ultrazentrifu-
gation des Pools flhrt zu vollstandiger Zellfreiheit.

AnschlieBend wird der Pool portioniert und bei - 30 °C gefroren. Eine Quarantanelage-
rung entfallt.

Lyophilisiertes S/D-Pool-Plasma (LSDP) wird durch Poolen von gefrorenen zwi-
schengelagerten und kontrolliert aufgetauten Einzelspenderplasmen hergestellt. Nach
einer Filtration wird der Pool einer S/D-Behandlung unterzogen, die lipidumhlite Viren,
zu denen auch HIV, HBV und HCV gehdren, vollstandig eliminiert. Nach einer weiteren
Filtration des Pools erfolgt eine Portionierung in Glasflaschen und die Lyophilisation des
Plasmas. Lyophilisiertes S/D Pool-Plasma kann, im Gegensatz zu gefrorenen Plasmen,
bei + 2 °C bis + 25 °C gelagert werden.

Methylenblau-Licht-behandeltes Einzelspenderplasma (MLP) wird aus leukozyten-
reduzierten Einzelplasmen gewonnen, die mit Methylenblau versetzt und mit Rotlicht
(590 nm) bestrahlt werden. Damit wird eine effiziente Virusinaktivierung erreicht. Die
Plasmen werden anschlieBend unter - 30 °C gefroren. Eine Quarantanelagerung ent-
fallt.

Plasmen zur therapeutischen Anwendung unterliegen strengen Qualitatskontrollen.
Die Qualitatskriterien und Prifzeitpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Qualitatskriterien und Prifzeitpunkte fur GFP

(Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hamotherapie). Gesamtnovelle 2005 mit Anderungen und Ergénzungen
2007; Deutscher Arzteverlag 2007; S. 44.)

Priufparameter Prafkriterium Prifzeitpunkt
Volumen geman Zulassung nach Herstellung
Faktor VIII-Gehalt = 0,7 U/ml (Pooltestung) im ersten Monat nach Her-
> 70 % des Ausgangswertes | stellung und am Ende der
(Einzelproben) ermittelten Haltbarkeit
Restleukozyten <0,1 x 10% nach Herstellung
Restleukozyten flr < 1 x 10%Einheit* nach Herstellung
leukozytendepletierte
Plasmen
Restthrombozyten <50 x 107/ nach Herstellung
Resterythrozyten <6x10%I nach Herstellung
Visuelle Kontrolle unversehrt, keine sichtbaren | alle hergestellten Einheiten
Ausféllungen werden vor dem Tieffrieren
gepruft
Sterilitat steril nach Herstellung oder wah-
rend oder am Ende der er-
mittelten Haltbarkeit

*Die Restleukozytenzahl der von der Spezifikation abweichenden Praparate darf 1 x 10

pro Einheit nicht Gberschreiten.

1.3 Lagerung von aufgetauten Plasmen bei + 4 °C

In der Literatur sind aktuell nur wenige Studien zum Verlauf von Gerinnungsfaktoren-
Aktivitaten in unterschiedlichen Plasmapraparationen bei einer Lagerung von + 4 °C
publiziert.

Gregor et al. untersuchten unter anderem die Aktivitdten der Faktoren V und VIl sowie
die Fibrinogen-Konzentration in GFP wahrend einer Lagerung von 28 Tagen bei + 4 °C.
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Fibrinogen zeigte keinen signifikanten Abfall der Konzentration am Ende der Lagerzeit.
Die Aktivitat von Faktor V fiel nach 28 Tagen Lagerung um 58 % und die von Faktor VIII
um 36 % ab (Gregor et al., 1993).

Eine Arbeitsgruppe um Downes lagerte GFP fir 5 Tage bei + 4 °C. Die Aktivitaten der
Gerinnungsfaktoren II, V, VII, VIII, und X sowie die Fibrinogen-Konzentration wurden im
24-Stunden-Rhythmus gemessen. Fibrinogen sowie die Faktoren Il, V, VIl und X zeig-
ten keinen statistisch signifikanten Abfall ihrer Konzentration bzw. Aktivitdten. Lediglich
die Faktor VIII-Aktivitat fiel von 107 % + 26 % auf 63 % + 16 % (Downes et al., 2001).
Einen Abfall der Faktor VIII-Aktivitat von 99 % + 4,7 % auf 77 % * 4,3 % in Octaplas®
(Octaplas® ist ein gefrorenes S/D-Pool-Plasma) und von 101 % + 5,7 % auf 66 % * 9,6
% in GFP nach einer Lagerung im aufgetauten Zustand bei + 4 °C (Gber 48 Stunden fin-
det sich bei Heger et al. (Heger et al., 2005).

Ahnliche Ergebnisse wie die Untersuchungen von Downes et al. zeigt die Studie von
Sidhu et al. Diese Arbeitsgruppe untersuchte in 20 mittels Apherese gewonnenen GFP
die Fibrinogen-Konzentration und die Aktivitaten der Faktoren I, V, VII, VIII, X und XI
wahrend einer Lagerung bei + 4 °C Uber 5 Tage. Am Tag 5 wurden fir Fibrinogen und
die Faktoren II, VII, X und Xl keine statistisch signifikanten Verminderungen der
Konzentration bzw. der Aktivitaten festgestellt. Faktor V sank von 95,4 % auf 87 % und
die Faktor VIII-Aktivitat verminderte sich von 89,5 % auf 76,7 % (Sidhu et al., 2006).

In der aktuellen Literatur fanden sich zum Studienzeitpunkt keine Veréffentlichungen
zum Verlauf der Aktivitdten von Gerinnungsfaktoren in rekonstruierten lyophilisierten
Pool-Plasmen wahrend einer Lagerung bei + 4 °C Gber mehrere Stunden oder Tage.
Die Ergebnisse (zum Studienzeitpunkt nur fiir GFP und Octaplas®) der ausgefiihrten
Studien lassen somit den Schluss zu, dass Konzentration und Aktivitaten von Gerin-
nungsfaktoren in Plasmen zur therapeutischen Anwendung wahrend einer mehrtagigen
Lagerung bei + 4 °C nur geringfligig abnehmen und insbesondere die in den aktuellen
Richtlinien nur far Faktor VIII vorgegebene Minimalanforderung (Faktor VIII-Aktivitat =
70 % des Ausgangswertes bei Einzelspenderproben bzw. = 0,7 U/ml in der Pooltes-
tung) moglicherweise nicht unterschritten wird (Richtlinien der Bundeséarztekammer,
2007/2).

Der Anwendungsregelung, die eine sofortige Transfusion nach Auftauen vorschreibt,
liegt jedoch die Annahme zugrunde, dass die Aktivitaten von Gerinnungsfaktoren bei

einer Lagerung im aufgetauten Zustand unter die Minimalanforderung der Richtlinien fir
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die Faktor VIII-Aktivitat fallt. Diese Annahme bezieht sich insbesondere auf altere Un-
tersuchungen von Carlebjérk et al. (Carlebjérk et al., 1983) und Kakaiya et al. (Kakaiya
et al., 1984), die in ihren Untersuchungen feststellten, dass die Faktor VIII-Aktivitat bei
einer Lagerung von mehr als 6 Stunden bei + 4 °C auf Restaktivitdten von 55% - 65 %
abféllt. Ein einmal aufgetautes oder rekonstruiertes Praparat kann daher bei Nichtan-
wendung nicht zwischengelagert oder zeitlich versetzt angewendet werden. Aktuell

mussen solche Plasmen verworfen werden.

In Deutschland wurden im Jahr 2008 1.132.55 Einheiten Plasma an Patienten transfun-
diert, 31.605 Einheiten sind beim Anwender verfallen (Henseler, 2009). Das entspricht
einem wirtschaftlichen Verlust von ca. 1.264.200 Euro und einem Verlust von ca. 7.900

Litern wertvollen Spenderplasmas.
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2 Ziel- und Aufgabenstellung

Das Ziel der Untersuchung war die Beantwortung der Frage, inwieweit es nach kontrol-
liertem Auftauen bzw. Rekonstruktion von Plasmen zur therapeutischen Anwendung
und nachfolgender Lagerung bei + 4 °C Uber 6 Tage zu einen Abfall der Aktivitaten, der
Antigene und der Konzentration von Gerinnungsfaktoren kommt.

Kann mit den nachfolgenden Untersuchungsergebnissen gezeigt werden, dass die Sta-
bilitat von Gerinnungsfaktoren nach 6 Tagen Lagerung bei + 4 °C, insbesondere unter
Bertcksichtigung der aktuell nur flr Faktor VIII gultigen Minimalanforderung (Faktor
VIII-Aktivitat = 70 % des Ausgangswertes bei Einzelspenderproben bzw. = 0,7 U/ml in
der Pooltestung) noch akzeptabel ist, ware eine vorausschauende Bereitstellung von
aufgetauten bzw. rekonstruierten Plasmen zur sofortigen Transfusion - insbesondere
zur Therapie von Patienten mit Massiv- bzw. Akutblutungen - Gber mehrere Tage még-
lich. Des Weiteren wiirde sich der Verfall von Plasmen deutlich reduzieren.

Zur Beantwortung der o. g. Fragestellung ergeben sich fir die Arbeit nachstehende
Aufgaben:

. Erstellung eines geeigneten Studiendesigns
. Einbeziehung der am haufigsten angewendeten Plasmen
. Lagerung der Plasmen bei + 4 °C Uber mindestens 6 Tage

AW N =

. Messung der Aktivitaten, der Konzentration und der Antigene aller Gerinnungsfak-

toren zu Beginn, wahrend und am Ende der Lagerzeit

&)

. Prifung aller untersuchten Plasmen auf Sterilitdt am Ende der Lagerzeit

6. Statistische Auswertung des Verlaufs der gemessenen Aktivitaten, der Konzentra-
tion und der Antigene und Quantifizierung eines mdglichen Abfalls am Ende der
Lagerzeit
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign
3.1.1 Anzahl und Art der Praparate

In der Studie wurden 20 gefrorene Einzelspender-Frischplasmen (GFP; je 5 Plasmen
der Blutgruppen A, AB, B und 0), 20 gefrorene S/D-Pool-Plasmen (GSDP; je 5 Plasmen
der Blutgruppen A, AB, B und 0) und 5 lyophilisierte S/D-Pool-Plasmen (LSDP) der
Blutgruppe 0 untersucht.

3.1.2 Auftauen, Rekonstruktion, Lagerung und Probennahme

Alle gefrorenen Plasmen wurden mit dem Plasmaauftaugerat Plasmatherm I11® (Barkey,
Leopoldshéhe, Deutschland) nach Herstellervorschrift aufgetaut. Die Rekonstruktion der
LSDP erfolgte nach Herstellervorschrift mit dem mitgelieferten Wasser zur Injektion un-
ter leicht kreisenden Bewegungen der Praparateflasche bis zur vollstandigen Aufldésung
der lyophilisierten Plasmen. Zur mehrfachen Probenentnahme wurden alle Plasmen mit
einem Transferadapter mit Durchstichmembran versehen. Diese Erdéffnung der Plas-
mapraparate erfolgte unter sterilen Bedingungen unter einer Sicherheitswerkbank
(,BSK4 Antair, ANTHOS, USA).

AnschlieBend wurden die Proben bei + 4 °C (ber 6 Tage in einer begehbaren Kiihlzelle
(Viessmann Kaltetechnik, Hof/Saale, Deutschland) gelagert. Die Lagertemperatur wur-
de kontinuierlich Gber das Temperaturiberwachungssystem der Kihlzelle (Alarmspezi-
fikation + 4 °C £ 2 °C) Uberwacht und zusatzlich durch einen Temperaturschreiber
(Thermoscript, Kirsch, Offenburg, Deutschland) fortlaufend dokumentiert. Kiihlzelle und
Temperaturschreiber wurden vor Inbetriebnahme im Rahmen des QM-Systems des
Institutes fir Medizinische Diagnostik Oderland qualifiziert. Nur zur unmittelbaren Pro-
bennahme wurden die Plasmen aus der Kiihlzelle enthommen. Fir jeden Untersu-
chungszeitpunkt wurden unter der o. g. Sicherheitswerkbank 10 ml Plasma mittels steri-
ler Einwegspritze (10 ml Omnifix, Braun, Melsungen, Deutschland) und steriler Kandle
(Sterican Gr. 1, Braun, Melsungen, Deutschland) tber die vorher desinfizierte Durch-
stichmembran des Transferadapters entnommen. Vor jeder Probennahme wurden alle

Plasmen manuell durchmischt.
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3.1.3 Laborparameter, Untersuchungszeitpunkte und zeitlicher Ablauf der Mes-

sungen

Zum Parameterspektrum der Studie gehdrten die Messung der Aktivitdten der Faktoren
I, V, VII, VIII, IX; X, XI, Xl und die des v. Willebrand-Faktors, die Messung der
Fibrinogen-Konzentration sowie die Antigen-Bestimmungen des v. Willebrand-Faktors
und des Gerinnungsfaktors XIII.

Fir die Studie wurden folgende Messzeitpunkte (in Stunden) nach Auftauen bzw. Re-
konstruktion festgelegt: 0 (unmittelbar nach Auftauen oder Rekonstruktion), 6, 24, 48,
72,96, 120 und 144.

Den 20 GFP-Spendern wurde unmittelbar vor der Plasmapherese 20 ml Vollblut Gber
eine separate Venenpunktion entnommen (10 ml-S-Monovetten, Natriumzitrat,
No0.02.1067.001, Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland). Nach der Zentrifugation wurde
das Zitratplasma bei - 30 °C gefroren. Aus diesen Proben wurde der Spender-
Ausgangswert fir die Aktivitat des Gerinnungsfaktors VIII gemessen.

Nach 24, 72 und 144 Stunden wurden alle Praparate mikrobiologisch auf eventuelle
Kontaminationen untersucht.

Auftauen bzw. Rekonstruktion, Lagerung und die Messungen zu den vorgegebenen
Zeitpunkten erfolgten zeitlich versetzt fir jede Plasmaart separat.

Die Messung der Proben zur Bestimmung des Spender-Ausgangswertes fir die Aktivi-
tat des Gerinnungsfaktors VIl erfolgte in einer Serie.

3.2 Praparatearten
3.2.1 Gefrorenes Einzelspender-Frischplasma (GFP)

Die gefrorenen Einzelspender-Frischplasmen stammten aus dem Routineherstellungs-
prozess des Instituts fir Transfusionsmedizin der Charité am Campus Mitte. Die Spen-
der wurden entsprechend aufgeklart und willigten in die Verwendung des gespendeten
Plasmas zu Forschungs- bzw. Qualitatskontrollzwecken ein. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Charité genehmigt (Vorgangs-Nr. EA2/007/07). Spenderauswahl
und Laboruntersuchungen vor Freigabe der Spende erfolgten nach den aktuell glltigen
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Hamotherapie) (Richtlinien der Bundesaztekammer 2007/3).
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Die entsprechend der Richtlinie geforderten Kriterien zur Spendetauglichkeit sind in der
gleichnamigen Verfahrensanweisung (SOP-Nr. QK-20/9) des Institutes fir Transfusi-
onsmedizin der Charité am Campus Mitte zusammengefasst.

Das in der Studie untersuchte Plasma wurde durch maschinelle Plasmapherese ge-
wonnen. GemaB Haemonetics-GFP-Protokoll wurden ein Blutzellseparator MCS+ (Ha-
emonetics GmbH, Deutschland), ein Plasmapherese-Einmalset (Haemonetics GmbH,
Deutschland) und ein Infusionslésungsbeutel mit 250 ml Natriumzitrat 4 % (Haemo-
netics GmbH, Deutschland) verwendet. Das Mischungsverhéltnis von Vollblut und Na-
triumzitrat betrug 1 : 16. Die vorgewahlte Plasmamasse betrug 680 g. Aus der gewon-
nenen Plasmamasse wurden 3 Frischplasma-Konserven mit je ca. 226 g hergestellt.
Eine Frischplasma-Konserve pro Spende wurde flir die Studie bereitgestellt und als
Studienpraparat gesondert deklariert.

Unmittelbar nach der Plasmapherese wurden die einzelnen Frischplasma-Konserven im
Plasmafreezer KPE 24/80 (Cryotech, Mannheim, Deutschland) fiir 50 Minuten bei - 80
°C schockgefroren und anschlieBend flir 4 Monate bei - 30 °C in einem Tiefkiihlschrank
mit Temperaturiiberwachung (Revco, Ashville, NC, USA) quarantanegelagert. Nach er-
neut negativer infektionsserologischer Testung des Spenders erfolgte die Freigabe flr
den Arzneimittelverkehr sowie fir die Nutzung der ausgewahlten GFP im Rahmen der
vorliegenden Studie. Die dargestellten Herstellungsablaufe unter besonderer Beriick-
sichtigung der gultigen GMP-Kriterien und der Identitatssicherung sind in der
Verfahrensanweisung ,Maschinelle Plasmapherese“ (SOP-Nr. H-O112/14) des Instituts
fir Transfusionsmedizin der Charité am Campus Mitte detailliert beschrieben und kén-

nen dort nachvollzogen werden.
3.2.2 Gefrorenes S/D-Pool-Plasma (GSDP)

Als Vertreter fir diese Plasmaart wurde Octaplas® LG in die Studie einbezogen. Octa-
plas® LG wird von der OCTAPHARMA GmbH (Langenfeld, Niederlassung Dessau,
Deutschland) hergestellt und vertrieben. Es wird durch Poolen von bis zu 1.500 Einzel-
spenden (Einzelspenden von Vollblut nach Zentrifugation und Abtrennen der Zellen

oder mittels Apherese) einer Blutgruppe gewonnen. Die Spender wurden nach den
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Hamotherapie) infektionsserologisch untersucht. Zusatzlich erfolgte eine
Untersuchung mittels NAT auf HBV und HAV. Dartber hinaus werden die Plasmapools



Seite 19

nur bei einem Gehalt an Parvovirus B19 Genom von < 10 IE/uL in Verkehr gebracht.
Zur Gewahrleistung einer wirksamen Immunneutralisation (Virusneutralisation) garan-
tiert die OCTAPHARMA GmbH einen definierten Mindestgehalt an neutralisierenden
Antikérpern gegen HAV, HEV und Parvovirus B19. Im weiteren Produktionsverlauf wird
der Plasmapool einer S/D-Virusinaktivierung unterzogen. Durch die Behandlung mit
dem Lésungsmittel (Solvens) TNBP und dem Detergens Triton-X 100 werden
lipidumhdalite Viren (HIV, HBV und HCV) vollstandig eliminiert. Das S/D-Verfahren elimi-
niert auch neu in Erscheinung getretene lipidumhillte Viren, wie z. B. SARS- oder WN-
Viren. Weitere Verfahrensschritte tragen zusatzlich zur Virusreduktion bei. So werden
zellstandige Viren durch Filtrationsschritte zusammen mit den im Plasma vorhandenen
Restzellen entfernt. Nach der Filtration werden (iber eine Ol-und Festphaseextraktion
die S/D-Reagenzien entfernt. Auch dieser Herstellungsschritt fiihrt nachweislich zu einer
zusatzlichen Abreicherung von lipidumhdallten und nicht lipidumhullten Viren. Am Ende
des Herstellungsprozesses wird der behandelte Pool in 200 ml-Portionen konfektioniert
und erneut gefroren. Bei mindestens — 18 °C ist Octaplas® LG 30 Monate haltbar (Ge-
brauchsinformation Octaplas®, 2009).

3.2.3 Lyophylisiertes S/D-Pool-Plasma (LSDP)

Lyophylisiertes S/D-Pool-Plasma (LSDP) vom DRK-Blutspendedienst West (Institut Ha-
gen, Deutschland) war zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studie das einzige in
Deutschland zugelassene lyophilisierte Humanplasma.

Es handelt sich um ein Poolplasma. Die Basis fir den Pool bildete Plasma aus Voll-
bluteinzelspenden. Es wurden ausschlieBlich Spenden gesunder Spender verwendet,
die far die nachfolgend aufgeflihrten infektiologischen Marker negativ getestet wurden:
HIV 2-Ak, HIV1-Genom, HBc-Ak, HBs-Ag, HCV-Ak, HCV-Genom und Ak gegen Trepo-
nema pallidum. Zusatzlich wird beim DRK-Blutspendedienst West jede Blutspende auf
virale Genomaquivalente fiir Hepatitis A, Hepatitis B und Parvovirus B 19 mittels NAT
getestet.

Vor der Weiterverarbeitung werden die Einzelspenderplasmen gefroren und bei

- 30 °C zwischengelagert. Die gefrorenen Einzelplasmen werden unter kontrollierten
Bedingungen aufgetaut, filtriert und gepoolt. Zur Herstellung eines Pools werden ca.
200 kg Plasma verarbeitet. Der Pool wurde dann einer S/D-Behandlung unterzogen.
Durch die Behandlung mit dem Lésungsmittel (Solvens) TNBP und dem Detergens Tri-
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ton-X 100 werden lipidumhullte Viren (HIV, HBV und HCV) vollstandig eliminiert. Nach
erneuter Filtration Uber einen 0,2 um-Filter wurden die S/D-Reagenzien Uber eine Ol-
und Festphasenextraktion entfernt. Im weiteren Herstellungsverlauf wurden Einzelporti-
onen von 200 ml Plasma unter sterilen Bedingungen in Glasflaschen Uberfihrt. Die
Glasflaschen wurden zur Vorbereitung auf die Gefriertrocknung auf unter - 30 °C gefro-
ren. Im Weiteren wurde dem Produkt im Vakuum unter stufenweiser Erhéhung der
Temperatur von - 45 °C auf + 5 °C Uber mehrere Tage samtliches Wasser durch Subli-
mation entzogen. Etikettierung und Konfektionierung beendeten den Herstellungspro-
zess. Lyophylisiertes S/D-Pool-Plasma kann bei + 2 °C bis + 25 °C gelagert werden.
Far die Studie wurden 5 Plasmen der Blutgruppe 0 einer Verpackungseinheit, d. h. ei-
nes Pools, herangezogen (Gebrauchsinformationen lyophilisiertes S/D-Pool-Plasma
2007).

3.3 Laborparameter

FUr detaillierte Angaben zu den einzelnen Testen und den verwendeten Analysensys-
temen wird auf die Herstellervorschriften und die laborinternen Arbeitsvorschriften sowie
auf die Geratehandblcher verwiesen. Nachfolgend werden nur die Grundprinzipien der
verwendeten Teste beschrieben.

Alle verwendeten Teste sind kommerziell erhéltlich, CE gekennzeichnet und gehéren
zum Leistungsumfang des Instituts fir Medizinische Diagnostik Oderland
(Frankfurt/Oder, Deutschland). Vor Einfihrung in die Patientenroutine wurden die nach-
folgend aufgeflhrten Analysensysteme qualifiziert und die verwendeten Teste im Rah-
men des laborinternen Qualitdtsmanagementsystems validiert und fiir die Patientenrou-
tine arztlich freigegeben. Alle Teste unterliegen der standigen Qualitatssicherung nach
den aktuell giltigen Richtlinien zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Un-
tersuchungen der BAK und sind im Akkreditierungsumfang (Akkreditierung nach DIN
EN ISO 15189 durch die DAP) des Labors enthalten.
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3.3.1 Gerinnungsfaktoren
3.3.2 Fibrinogen

Die Fibrinogen-Konzentration (in g/l; Referenzbereich: 2,4 bis 5,0) wurde quantitativ und
vollautomatisch mit der Methode nach CLAUSS bestimmt. Das im Fibrinogen-C-Kit (In-
strumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland) enthaltene Thrombinreagenz
bewirkt die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Da Thrombin im Uberschuss zuge-
setzt wird, ist diese Methode flrr Fibrinogen spezifisch. Die Gerinnungszeit ist umge-
kehrt proportional zur Fibrinogenkonzentration und wurde turbidimetrisch auf dem ha-
mostaseologischen Messsystem ACL-TOP (Instrumentation Laboratory GmbH, Kirch-

heim, Deutschland) bestimmt (Packungsbeilage, 2007).
3.3.2.1 Faktor Il, Faktor V, Faktor VIl und Faktor X

Zur Messung der Aktivitaten von Faktor Il (in %; Referenzbereich: 80 bis 130), Faktor V
(in %; Referenzbereich: 60 bis 140), Faktor VIl (in %; Referenzbereich: 50 bis 130) und
Faktor X (in %; Referenzbereich: 75 bis 130) kam eine modifizierte vollautomatische
Thromboplastinzeit nach QUICK unter Nutzung von Faktor Il-, Faktor V-, Faktor VII- und
Faktor X-Mangelplasma zur Anwendung. Plasmaprobe und Faktorenmangelplasma
(Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland) wurden gemischt und die
Gerinnung mit RecombiPlasTin® (Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim,
Deutschland) aktiviert. Die Verkirzung der Gerinnungszeit ist proportional zur Aktivitat
des untersuchten Faktors. Sie wurde turbidimetrisch auf dem hamostaseologischen
Messsystem ACL-TOP (Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland)
bestimmt (Packungsbeilage Faktor |l, 2005. Packungsbeilage Faktor V, 2004. Pa-
ckungsbeilage Faktor VII, 2005. Packungsbeilage Faktor X, 2004.).
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3.3.2.2 Faktor VIII, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII

Zur Messung der Aktivitadten von Faktor VIII (in %; Referenzbereich: 50 bis 150), Faktor
IX (in %; Referenzbereich: 65 bis 150), Faktor Xl (in %; Referenzbereich: 65 bis 150)
und Faktor Xll (in %; Referenzbereich: 50 bis 150) kam eine modifizierte, aktivierte und
vollautomatische partielle Thromboplastinzeit (aPTT) unter Nutzung von Faktor VII-,
Faktor I1X-, Faktor XI- und Faktor XII-Mangelplasma (Instrumentation Laboratory GmbH,
Kirchheim, Deutschland) zur Anwendung. Plasmaprobe, Faktorenmangelplasma und
das partiell aktivierte Thromboplastin SynthASil® (Instrumentation Laboratory GmbH,
Kirchheim, Deutschland) wurden gemischt und die Gerinnung mit 20 mmolarer CaCl,-
Lésung aktiviert. Die Verklrzung der Gerinnungszeit ist proportional zur Aktivitat des
untersuchten Faktors. Sie wurde turbidimetrisch auf dem ACL-TOP (Instrumentation
Laboratory GmbH, Kirchheim Deutschland) bestimmt (Packungsbeilage Faktor VIII,
2004. Packungsbeilage Faktor I1X, 2004. Packungsbeilage Faktor Xl, 2004. Packungs-
beilage Faktor XIlI, 2005).

3.3.2.3 Faktor XIil

Far die Faktor XllI-Antigen- Bestimmung (in % der Norm im Vergleich zu einem Kalibra-
tionsplasma; Referenzbereich: 80 bis 150) wurde ein vollautomatischer turbidimetri-
scher Latex-lImmunoassay (Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland)
zur quantitativen Bestimmung von Faktor XllI-Antigen verwendet. Latexgebundene po-
lyklonale Faktor XllI-Antikérper binden hochspezifisch an der A-Untereinheit von Faktor
Xlll. Der Grad der Agglutination nimmt proportional zur Faktor XllI-Antigen-
Konzentration im Messansatz zu. Die Bestimmung erfolgt durch die Messung der durch
die Agglutination bedingten Abnahme der Lichtdurchlassigkeit auf dem ACL-TOP (In-
strumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland) (Packungsbeilage, 2005).
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3.3.2.4 V. Willebrand-Faktor-Antigen

Die v. Willebrand-Faktor-Antigen-Bestimmung (in % der Norm im Vergleich zu einem
Kalibrationsplasma; Referenzbereiche: Blutgruppe 0 40 bis 126 , Blutgruppe A/AB/B 50
bis 164) erfolgte unter Nutzung eines vollautomatischen turbidimetrischen Latex-
Immunoassay (Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland). Latexge-
bundene polyklonale Antikérper gegen v. Willebrand-Faktor-Antigen binden an diesem.
Der Grad der Agglutination nimmt proportional zur v. Willebrand-Faktor-Antigen-
Konzentration im Messansatz zu. Die Bestimmung erfolgt durch die Messung der durch
die Agglutination bedingten Abnahme der Lichtdurchlassigkeit auf dem ACL-TOP (In-
strumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland) (Packungsbeilage, 2004).

3.3.2.5 V. Willebrand-Faktor-Aktivitat

Zur Messung der v. Willebrand-Faktor-Aktivitét (in % der Norm im Vergleich zu einem
Kalibrationsplasma; Referenzbereiche: Blutgruppe 0 40 bis 126, Blutgruppe A/AB/B 50
bis 164) wurde ein vollautomatischer turbidimetrischer Latex-Immunoassay (Instrumen-
tation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland) verwendet. Latexgebundene polyklo-
nale Antikérper gegen die Thrombozytenbindungs-Domane (Glykoprotein Ib-Rezeptor)
des v. Willebrand-Faktors binden an dieser. Der Grad der Agglutination nimmt
proportional zur v. Willebrand-Faktor-Aktivitat im Messansatz zu. Die Bestimmung er-
folgt durch die Messung der durch die Agglutination bedingten Abnahme der Lichtdurch-
lassigkeit auf dem ACL-TOP (Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutsch-
land) (Packungsbeilage, 2000).

3.3.3 Mikrobiologische Untersuchungen

Nach 24, 72 und 144 Stunden (Abschluss der Lagerung) wurden flr jedes Plasma eine
aerobe und eine anaerobe Blutkultur angelegt. Dazu wurden eine Blutkulturflasche
BACTEC Plus Aerobic/F* und eine Blutkulturflasche BACTEC Plus Anaerobic/F* (Bec-
ton Dickinson and Company, Sparks Maryland, USA) unter der Sicherheitswerkbank mit
je 10 ml Plasma beimpft. AnschlieBend wurden alle Blutkulturen 7 Tage bei + 35 °C im
BACTEC-BIlutkultur-Automat 9050 (Becton Dickinson and Company, Sparks Maryland,
USA) bebritet. Der Blutkulturautomat arbeitet nach dem Prinzip der CO,-Detektion. Bei
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der Vermehrung der meisten Mikroorganismen entsteht CO,, welches als Indikator fur
das Wachstum von Mikroorganismen im Flissigmedium genutzt wird. Uber einen Fluo-
reszenssensor am Boden jeder Flasche wird kontinuierlich im Abstand von 10 Minuten
der CO.-Gehalt gemessen und Uber eine geréateinterne Software ausgewertet. Beim
Auftreten eines positiven Signals folgen eine Mikroskopie und die Subkultivierung auf
festen Kulturmedien zur Art- und Resistenzbestimmung. Auf eine methodische Be-
schreibung des weiteren Vorgehens wird an dieser Stelle verzichtet, da alle Blutkulturen
steril getestet worden sind und das weitere Vorgehen somit nicht zum methodischen
Portfolio der Arbeit gehort.

Wird nach dem Bebritungszeitraum kein positives Signal gemeldet, erfolgt eine
makroskopische Begutachtung der Blutkulturflaschen. Bei Auffalligkeiten (Wdlbung des
Septums oder Plasmagerinnung) wird die Blutkultur wie bei positivem Signal weiterbe-
arbeitet. Liegen keine Auffélligkeiten vor, wird ein negativer Befund erstellt (Arbeitsvor-
schrift, 2002).

3.4 Statistische Auswertung

Zur Testung auf Unterschiede zwischen einzelnen Messwerten eines Parameters zu
den von uns definierten Referenz-Messzeitpunkten (unmittelbar nach dem Auftauen 0
Stunden, nach 6 Stunden und am Ende der Lagerung nach 144 Stunden) wurde der
Wilcoxon-Test herangezogen. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Die
graphische Darstellung erfolgte mittels Box-Whisker-Plots. Die Verteilung der Messwer-
te zu den verschiedenen Messzeitpunkten wurde mittels Median und 25 %- und 75 %-
Quartil angegeben (Botz und Lienert, 2008).

Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit SPSS (Version 14, SPSS, Inc., Chicago,
lllinois, USA) und SAS (Version 9.1, SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). Beide Pro-

gramme sind fir die Charité-Universitadtsmedizin Berlin lizenziert.
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4 Ergebnisse

In den Kapiteln 4.1 bis 4.14 werden die Verlaufe der einzelnen Parameter fir den Zeit-
raum 0 Stunden bis 144 Stunden pro Plasmaart (GFP, GSDP und LSDP) im Vergleich
zueinander mittels Box-Whisker-Plots graphisch dargestellt. Die durchgezogenen Linien
kennzeichnen den physiologischen Referenzbereich fir jeden Parameter. AusreiBer
werden mittels Kreis bzw. Stern gekennzeichnet.

Eine gestrichelte Linie (bei 70 % Aktivitat, respektive 0,7 U/ml) markiert die aktuell in
Deutschland nur flr die Faktor VIII-Aktivitat in Pool-Plasmen giltige Minimalanforde-
rung. Sie wurde zusatzlich auch in den Box-Plots der anderen Faktoren-Aktivitaten hin-
terlegt.

Die Messwertverteilungen (Quartil-Darstellungen) und die Signifikanzberechnungen (p-
Werte) zu den Messzeitpunkten 0 Stunden versus 6 Stunden und 0 Stunden versus 144
Stunden pro Plasmaart sind im Kapitel 4.15 tabellarisch zusammengefasst. Ein tabella-
rischer Uberblick tber alle Messwerte zu allen Zeitpunkten und fiir alle Plasmaarten (in
Quartil-Darstellung) findet sich ebenfalls im Kapitel 4.15.
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4.1 Fibrinogen im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-
Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma

50 Plasmaart
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Abbildung 1: Verlauf von Fibrinogen im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Fibrinogen-Konzentration lag im GFP nach dem Auftauen bei 2,90 g/l und nach 144
Stunden bei 2,75 g/I. Dieser Abfall ist statistisch nicht signifikant.

Im GSDP wurde nach dem Auftauen eine Konzentration von 2,80 g/I und nach 144
Stunden eine Konzentration von 2,70 g/l gemessen. Der geringfligige Abfall ist jedoch
statistisch signifikant. Im LSDP wurde ebenfalls ein statistisch signifikanter Abfall der
Fibrinogen-Konzentration von 2,90 g/l nach dem Auftauen auf 2,70 g/l nach 144 Stun-
den nachgewiesen. Die gemessenen Werte befinden sich zu jedem Messzeitpunkt im
physiologischen Referenzbereich fir die Fibrinogen-Konzentration.
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4.2 Faktor Il im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-
Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma

Plasmaart
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Abbildung 2: Verlauf von Faktor Il im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Faktor Il-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 82,8 % und nach 144 Stunden
bei 75,1 %. Im GSDP lag die Faktor lI-Aktivitat nach dem Auftauen bei 80,3 % und nach
144 Stunden bei 74,5 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine Faktor Il-Aktivitat
von 80,3 % und nach 144 Stunden von 81,5 % ermittelt. Ein statistisch signifikanter Ab-
fall der Aktivitat war im GFP und im GSDP zu verzeichnen.
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4.3 Faktor Vim aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-
Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 3: Verlauf von Faktor V im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Aktivitat von Faktor V lag im GFP nach dem Auftauen bei 115,7 % und nach 144
Stunden bei 99,8 %. Im GSDP lag die Aktivitat von Faktor V nach dem Auftauen bei
101,8 % und nach 144 Stunden bei 88,2 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine
Aktivitat von Faktor V von 109,6 % und nach 144 Stunden von 93,2 % ermittelt. Fir alle
Plasmaarten war ein statistisch signifikanter Abfall der Faktor V-Aktivitdt zu verzeich-
nen.

Alle gemessenen Werte befinden sich jedoch zu jedem Messzeitpunkt im physiologi-
schen Referenzbereich fir die Faktor V-Aktivitat.
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4.4 Faktor Vil im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-
Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma

Plasmaart
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Abbildung 4: Verlauf von Faktor VII im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Faktor VII-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 115,3 % und nach 144 Stun-
den bei 73,5 %. Im GSDP lag die Faktor VII-Aktivitdt nach dem Auftauen bei 104,7 %
und nach 144 Stunden bei 80,9 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine Faktor
VII-Aktivitat von 112,5 % und nach 144 Stunden von 110,3 % ermittelt. Ein statistisch
signifikanter Abfall der Faktor VII-Aktivitat war im GFP und im GSDP zu verzeichnen. In
allen Plasmen unterschritten die Messwerte zu keinem Zeitpunkt den physiologischen
Referenzbereich fir die Faktor VII-Aktivitat.
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4.5 Faktor Vil im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-
Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 5: Verlauf von Faktor VIII im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Aktivitat von Faktor VIII lag im GFP nach dem Auftauen bei 125,2 % und nach 144
Stunden bei 78,1 %. Im GSDP lag die Aktivitat von Faktor VIIIl nach dem Auftauen bei
85,5 % und nach 144 Stunden bei 69,7 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine
Aktivitat von Faktor VIII von 91,8 % und nach 144 Stunden von 69,5 % festgestellt. Fir
alle Plasmaarten wurde ein statistisch signifikanter Abfall der Faktor VIII-Aktivitat ermit-
telt.

FOr den Spender-Ausgangswert (nur fir GFP-Spender, siehe unter 3.1.3) wurde eine
Faktor VIII-Aktivitat von 115 % (88 % - 126 %) ermittelt.
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4.6 Faktor IX im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-

Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 6: Verlauf von Faktor IX im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
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Die Faktor IX-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 114,4 % und nach 144 Stun-
den bei 101,8 %. Im GSDP lag die Faktor IX-Aktivitdt nach dem Auftauen bei 103,6 %
und nach 144 Stunden bei 96 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine Faktor IX-
Aktivitat von 100,8 % und nach 144 Stunden von 87,3 % festgestellt. Fur alle Plasmaar-

ten wurde ein statistisch signifikanter Abfall der Faktor IX-Aktivitat ermittelt.

In allen Plasmen unterschritten die Messwerte zu keinem Zeitpunkt den physiologi-

schen Referenzbereich fliir die Faktor [X-Aktivitat.
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4.7 Faktor X im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-
Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 7: Verlauf von Faktor X im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Faktor X-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 92,5 % und nach 144 Stunden
bei 83,20 %. Im GSDP lag die Faktor X-Aktivitdt nach dem Auftauen bei 91,5 % und
nach 144 Stunden bei 85,7 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine Faktor X-
Aktivitat von 87,8 % und nach 144 Stunden von 83,5 % ermittelt.

Im GFP und im GSDP wurde ein statistisch signifikanter Abfall der Faktor X-Aktivitat
festgestellt. Im LSDP waren die Veranderungen im Vergleich 0 Stunden versus 144
Stunden statistisch nicht signifikant.
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4.8 Faktor Xl im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-
Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 8: Verlauf von Faktor XI im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Faktor XI-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 159,5 % und nach 144 Stun-
den bei 133,6 %. Im GSDP lag die Faktor XI-Aktivitdt nach dem Auftauen bei 123,4 %
und nach 144 Stunden bei 118,5 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine Faktor
XI-Aktivitat von 122,8 % und nach 144 Stunden von 94,7 % ermittelt. Der Abfall der Ak-
tivitdt von Faktor Xl ist im GFP (p 0,0452) grenzwertig statistisch signifikant. Im GSDP
und LSDP ist die Verminderung statistisch nicht signifikant.

In allen Plasmen unterschritten die Messwerte zu keinem Zeitpunkt den physiologi-
schen Referenzbereich fir die Faktor XI-Aktivitat.
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4.9 Faktor Xll im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-
Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 9: Verlauf von Faktor XII im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Die Faktor XII-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 101 % und nach 144 Stun-
den bei 102,8 %. Im GSDP lag die Faktor XlI-Aktivitdt nach dem Auftauen bei 96 % und
nach 144 Stunden bei 94,3 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine Faktor XII-
Aktivitat von 89,4 % und nach 144 Stunden von 86,3 % ermittelt.

Far alle Plasmaarten konnte ein statistisch nicht signifikanter Abfall der Faktor XII-
Aktivitdt nachgewiesen werden.

Die Messwerte unterschritten in allen Plasmaarten zu keinem Zeitpunkt den physiologi-
schen Referenzbereich fur die Faktor XII-Aktivitat.
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4.10 Faktor Xlll im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-
Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 10: Verlauf von Faktor XIIl im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h

Das Faktor XllI-Antigen lag im GFP nach dem Auftauen bei 75 % und nach 144 Stun-
den bei 80,7 %. Im GSDP lag das Faktor XllI-Antigen nach dem Auftauen bei 90 % und
nach 144 Stunden bei 88,5 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion ein Faktor XllI-
Antigen von 94,4 % und nach 144 Stunden von 91,4 % festgestellt.

Die Verminderung des Faktor Xlll-Antigens im LSDP ist mit p = 0,0465 grenzwertig sta-
tistisch relevant. Im GFP und im GSDP sind die Abfélle statistisch nicht signifikant.
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4.11 V. Willebrand-Faktor-Antigen Blutgruppe 0 im aufgetauten Einzelspender-
Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-
Pool-Plasma
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Abbildung 11: Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Antigen, BG 0, im GFP, GSDP und
LSDP von 0 h bis 144 h

Das v. Willebrand-Faktor-Antigen lag im GFP nach dem Auftauen bei 85,1 % und nach
144 Stunden bei 84,9 %. Im GSDP lag es nach dem Auftauen bei 93,4 % und nach 144
Stunden bei 94,1 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion ein v. Willebrand-Faktor-
Antigen von 127 % und nach 144 Stunden von 130,7 % ermittelt. In allen Plasmaarten
konnte kein statistisch signifikanter Abfall festgestellt werden. Die Messwerte unter-
schritten in allen Plasmaarten zu keinem Zeitpunkt den physiologischen Referenzbe-

reich far das v. Willebrand-Faktor-Antigen.
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4.12 V. Willebrand-Faktor-Antigen Blutgruppen A/B/AB im aufgetauten Ein-
zelspender-Frischplasma und aufgetauten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 12: Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Antigen, BG A/B/AB, im GFP und GSDP
von 0 h bis 144 h

Das v. Willebrand-Faktor-Antigen lag im GFP nach dem Auftauen bei 136,9 % und nach
144 Stunden bei 135,9 %. Im GSDP lag es nach dem Auftauen bei 135,8 % und nach
144 Stunden bei 142,6 %. In beiden Plasmaarten konnte kein statistisch signifikanter
Abfall festgestellt werden. Die Messwerte unterschritten in beiden Plasmaarten zu kei-
nem Zeitpunkt den physiologischen Referenzbereich fir das v. Willebrand-Faktor-
Antigen.



Seite 38

4.13 V. Willebrand-Faktor- Aktivitat Blutgruppe 0 im aufgetauten Einzelspender-
Frischplasma, aufgetauten S/D-Pool-Plasma und im rekonstruierten S/D-

Pool-Plasma
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Abbildung 13: Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Aktivitat, BG 0, im GFP, GSDP und
LSDP von 0 h bis 144 h

Die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 71,2 % und nach
144 Stunden bei 69,8 %. Im GSDP lag sie nach dem Auftauen bei 59,6 % und nach 144
Stunden bei 59,2 %. Im LSDP wurde nach Rekonstruktion eine v. Willebrand-Faktor-
Aktivitéat von 90,6 % und nach 144 Stunden von 91,1 % ermittelt. In allen Plasmaarten
konnte kein statistisch signifikanter Abfall festgestellt werden. Die Messwerte unter-
schritten in allen Plasmaarten zu keinem Zeitpunkt den physiologischen Referenzbe-
reich far die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat.
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4.14 V. Willebrandfaktor-Aktivitat Blutgruppen A/B/AB im aufgetauten Ein-
zelspender-Frischplasma und aufgetauten S/D-Pool-Plasma
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Abbildung 14: Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Aktivitat, BG A/B/AB, im GFP und
GSDP von 0 h bis 144 h

Die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat lag im GFP nach dem Auftauen bei 109,4 % und nach
144 Stunden bei 104,5 %. Im GSDP lag sie nach dem Auftauen bei 80 % und nach 144
Stunden bei 80,6 %.

In beiden Plasmaarten konnte kein statistisch signifikanter Abfall festgestellt werden.
Die Messwerte unterschritten in beiden Plasmaarten zu keinem Zeitpunkt den physiolo-
gischen Referenzbereich fur die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat.
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4.15 Ubersicht der Messwertverteilungen und Signifikanzberechnungen im aufge-
tauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-Plasma und im lyophi-
lisierten S/D-Plasma

4.15.1 0 Stunden versus 6 Stunden

Tabelle 3:  Quartilen und Signifikanzen far GFP, Zeitpunkt O h versus 6 h

nach Auftauen

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p
25 75

Fibrinogen nach Oh 2,5550 2,9000 3,0800

CLAUSS in g/l 6h 2,5300 2,8100 2,9150 0,5333
Gerinnungsfaktor II- Oh 77,0000 82,8000 86,4500

Aktivitat in % 6h| 81,5000| 85,4000 90,6500 0,0776
Gerinnungsfaktor V- Oh| 100,1250| 115,7000| 126,4750

Aktivitat in % 6h| 105,6500| 122,0000| 132,0000 0,1890
Gerinnungsfaktor Oh 97,0250| 115,2500| 131,3750
VII-Aktivitat in % 6h| 95,9000| 109,3000| 125,2750 0.4247
Gerinnungsfaktor Oh| 103,2500| 125,1500| 134,3000
VIlI-Aktivitat in % 6h| 100,5750| 109,4500| 121,9750 0,0987
Gerinnungsfaktor IX- Oh| 105,0750| 114,4000| 121,6500

Aktivitat in % 6h| 102,2500| 110,9000| 118,1500 0,4089
Gerinnungsfaktor X- Oh 86,7500 92,5000 100,7250

Aktivitat in % 6h| 85,4750| 91,5000 104,8000 0,9676
Gerinnungsfaktor XI- Oh| 132,2000| 159,4500| 177,8000

Aktivitat in % 6h| 102,2500| 110,9000| 118,1500 0,0741
Gerinnungsfaktor Oh 87,4000| 100,9500| 109,0000
XlI-Aktivitat in % 6h| 85,2750| 98,2000 110,8000 0,7454
Gerinnungsfaktor Oh 70,4250 75,0000 96,4000
Xlll-Antigen in % 6h| 66,3250 69,6500 87,4500 0,2393




Tabelle 3:

nach Auftauen

(Fortsetzung von Seite 40)
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Quartilen und Signifikanzen fur GFP, Zeitpunkt 0 h versus 6 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh 54,000 71,2000 91,3500
Blutgruppe 0 6h 53,000/ 70,4000, 89,3500 0,0630
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh| 101,9000| 109,4000| 129,7000
Blutgruppen A/B/AB 6h| 102,1000| 108,0000| 127,4000 0,0710
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh 65,7000 85,1000, 99,6000
Blutgruppe 0 6h 64,5500 83,9000 95,4000 0,1250
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh| 130,6000| 136,9000| 178,4000
Blutgruppen A/B/AB 6h| 128,4000| 139,8000| 171,9000 0,0610




Tabelle 4:

nach Auftauen
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Quartilen und Signifikanzen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h versus 6 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
Fibrinogen nach Oh 2,6250 2,8000 2,8750
CLAUSS in g/l 6h 2,6250 2,7000 2,8000 0,3141
Gerinnungsfaktor II- Oh 79,1000 80,3000 81,5000
Aktivitat in % 6h| 80,3000, 81,5000 82,8000 0,0126
Gerinnungsfaktor V- Oh 93,8500 101,8000| 104,9500
Aktivitat in % 6h| 99,8000| 103,2000| 106,7000 0,3337
Gerinnungsfaktor Oh| 104,2000| 104,7000, 109,0500
ViI-Aktivitat in % 6h| 102,5500| 106,2000| 109,0500 0,6734
Gerinnungsfaktor Oh 71,4750 85,5000 89,4000
Vill-Aktivitat in % 6h 70,5250| 78,3500 85,3750 0,1130
Gerinnungsfaktor IX- Oh 99,2250| 103,6000| 106,2500
Aktivitat in % 6h| 96,6250 98,5500 102,7000 0,0030
Gerinnungsfaktor X- Oh 89,7000 91,5000 93,5000
Aktivitat in % 6h| 89,9250| 92,5000 92,5000 0,9782
Gerinnungsfaktor XI- Oh| 112,7000| 123,4000| 138,2750
Aktivitat in % 6h| 110,9000| 121,2000| 132,0000 0,4324
Gerinnungsfaktor Oh 93,4750 96,0000 98,6250
Xll-Aktivitat in % 6h| 92,1500| 97,7500 102,4000 0,2907
Gerinnungsfaktor Oh 89,3500 90,0000 91,6750
Xlll-Antigen in % 6h| 87,5250| 89,3000 91,8000 0,2286
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh| 57,8500| 59,6000 60,0000
Blutgruppe 0 6h| 59,1500| 59,5000 61,2000 0,1880




Tabelle 4:

nach Auftauen

(Fortsetzung von Seite 42)

Seite 43

Quartilen und Signifikanzen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h versus 6 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh| 73,7000( 80,0000 89,2000
Blutgruppen A/B/AB 6h| 73,5000| 78,9000 88,7000| 0,2610
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh| 92,3500 93,4000 95,1000
Blutgruppe 0 6h| 90,3000| 91,5000 94,9500| 0,3670
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh| 134,8000| 135,8000| 150,0000
Blutgruppen A/B/AB 6h| 131,8000| 136,6000| 151,7000| 0,3670




Tabelle 5:

nach Rekonstruktion
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Quartilen und Signifikanzen fur LSDP, Zeitpunkt 0 h versus 6 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
Fibrinogen nach Oh 2,8950 2,9000 3,1500
CLAUSS in g/l 6h 2,8000 2,9000 3,0500 0,8294
Gerinnungsfaktor II- Oh 79,7000 80,3000 81,5500
Aktivitat in % 6h 82,8000 84,1000 84,1000 0,0170
Gerinnungsfaktor V- Oh 109,6000| 109,6000| 111,1000
Aktivitat in % 6h 106,7000| 108,2000| 111,1500 0,1351
Gerinnungsfaktor VII- Oh 108,8000| 112,5000| 116,4000
Aktivitat in % 6h 106,7500| 111,4000| 116,3500 0,7533
Gerinnungsfaktor VIII- Oh 90,9000 91,8000 94,5000
Aktivitat in % 6h 75,6000 78,1000 79,8500 0,0119
Gerinnungsfaktor IX- Oh 96,8500 100,8000| 103,6500
Aktivitat in % 6h 93,0000 93,8000 95,5500 0,0157
Gerinnungsfaktor X- Oh 85,6500 87,8000 92,1500
Aktivitat in % 6h 87,8000 89,7000 91,0500 0,2812
Gerinnungsfaktor XI- Oh 104,5000| 122,8000| 130,5500
Aktivitat in % 6h 111,4500| 115,1000| 128,3500 1,0000
Gerinnungsfaktor XII- Oh 87,6000 89,4000 91,6500
Aktivitat in % 6h 86,6500 92,0000 95,6500 0,6004
Gerinnungsfaktor XIlI- Oh 92,1000 94,4000 96,4500
Antigen in % 6h 91,3500 93,9000 94,3500 0,4633
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh 88,700 90,600 94,950
Blutgruppe 0 6h 88,100 89,100 94,500 0,6761
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh 123,300 127,000 133,100
Blutgruppe 0 6h 122,400 125,900 131,320 0,8345
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Statistisch signifikante Abfalle fanden sich nur fir die Aktivitat des Gerinnungsfaktors IX
im GSDP (nach dem Auftauen 103,6 % und nach 6 Stunden 98,6 %) sowie flr die Akti-
vitdten der Gerinnungsfaktoren VIl (nach dem Auftauen 91,8 % und nach 6 Stunden
78,1 %) und IX (nach dem Auftauen 100,8 % und nach 6 Stunden 93,8 %) im LSDP.

4.15.2 0 Stunden versus 144 Stunden

Die Ergebnisse der nachfolgenden Tabellen wurden bereits in den Abschnitten 4.1 bis

4.14 beschrieben. Die Tabellen dienen lediglich der Ubersicht.



Tabelle 6:

nach Auftauen
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Quartilen und Signifikanzen fir GFP, Zeitpunkt 0 h versus 144 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
Fibrinogen nach Oh 2,555 2,900 3,080
CLAUSS in g/l 144h 2,600 2,750 2,975 0,4005
Gerinnungsfaktor II- Oh 77,000 82,800 86,450
Aktivitat in % 144h 71,300 75,050 77,900 0,0011
Gerinnungsfaktor V- Oh 100,125 115,700 126,475
Aktivitat in % 144h 84,075 99,750 108,875 0,0199
Gerinnungsfaktor Oh 97,025| 115,250 131,375
VII-Aktivitat in % 144h 62,350 73,500 85,100 < 0,0001
Gerinnungsfaktor Oh 103,250 125,150 134,300
VIlI-Aktivitat in % 144h 67,850 78,100 87,725| < 0,0001
Gerinnungsfaktor IX- Oh 105,075 114,400 121,650
Aktivitat in % 144h 95,775 101,800, 110,450 0,0071
Gerinnungsfaktor X- Oh 86,750 92,500 100,725
Aktivitat in % 144h 77,300 83,150 89,450 0,0149
Gerinnungsfaktor XI- Oh 132,200 159,450 177,800
Aktivitat in % 144h 126,600 133,550 154,625 0,0452
Gerinnungsfaktor Oh 87,400 100,950 109,000
Xll-Aktivitat in % 144h 88,350 102,800, 110,800 0,6650
Gerinnungsfaktor Oh 70,425 75,000 96,400
XllI-Antigen in % 144h 69,800 80,650 95,825 0,6263
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh 54,000 71,200 91,350
Blutgruppe 0 144h 52,300 69,800 86,050 0,1250
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh 101,900 109,400 129,700
Blutgruppen A/B/AB 144h 97,200| 104,500, 128,300 0,0530




Tabelle 6:

nach Auftauen

Seite 47

Quartilen und Signifikanzen fir GFP, Zeitpunkt 0 h versus 144 h

(Fortsetzung von Seite 47)
Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh 65,700 85,100 99,600
Blutgruppe 0 144h 65,300 84,900 95,250 0,1880
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh 130,600| 136,900 178,400
Blutgruppen A/B/AB 144h 124,200| 135,900 177,700 0,0780




Tabelle 7:

nach Auftauen
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Quartilen und Signifikanzen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h versus 144 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt | Quartil Median Quartil p

25 75
Fibrinogen nach Oh 2,625 2,800 2,875
CLAUSS in g/l 144h 2,600 2,700 2,800 0,0295
Gerinnungsfaktor II- Oh 79,100 80,300 81,500
Aktivitat in % 144h 73,675 74,500 77,600| <0,0001
Gerinnungsfaktor V - Oh 93,850 101,800, 104,950
Aktivitat in % 144h 83,775 88,200 93,550| < 0,0001
Gerinnungsfaktor Oh 104,200 104,700| 109,050
VII-Aktivitat in % 144h 79,675 80,900 83,600| < 0,0001
Gerinnungsfaktor Oh 71,475 85,500 89,400
VIlI-Aktivitat in % 144h 63,000 69,700 73,225 0,0002
Gerinnungsfaktor IX- Oh 99,225| 103,600 106,250
Aktivitat in % 144h 93,000 95,950 99,000| < 0,0001
Gerinnungsfaktor X- Oh 89,700 91,500 93,500
Aktivitat in % 144h 82,900 85,650 87,600 < 0,0001
Gerinnungsfaktor XI- Oh 112,700| 123,400 138,275
Aktivitat in % 144h 111,150, 118,500| 136,100 0,3227
Gerinnungsfaktor Oh 93,475 96,000 98,625
Xll-Aktivitat in % 144h 90,250 94,300 98,450 0,3854
Gerinnungsfaktor Oh 89,350 90,000 91,675
Xl Antigen in % 144h 86,825 88,500 90,400 0,4300
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh 57,850 59,600 60,000
Blutgruppe 0 144h 58,000 59,200 59,650 1,0000




Tabelle 7:

nach Auftauen

(Fortsetzung von Seite 48)
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Quartilen und Signifikanzen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h versus 144 h

Gerinnungsfaktor

Zeitpunkt | Quartil Median Quartil p
25 75

v. Willebrand-Faktor-

Aktivitat in % Oh 73,700 80,000 89,200
Blutgruppen A/B/AB 144h 72,800 80,600 87,800 0,4890
v. Willebrand-Faktor-

Antigen in % Oh 92,350 93,400 95,100
Blutgruppe 0 144h 92,550 94,100 94,450 1,0000
v. Willebrand-Faktor-

Antigen in % Oh 134,800| 135,800, 150,000
Blutgruppen A/B/AB 144h 135,600 142,600, 151,600 0,1010




Tabelle 8:

nach Rekonstruktion
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Quatrtilen und Signifikanzen fir LSDP, Zeitpunkt 0 h versus 144 h

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt| Quartil Median Quartil p

25 75
Fibrinogen nach Oh 2,895 2,900 3,150
CLAUSS in g/l 144h 2,700 2,700 2,810 0,0322
Gerinnungsfaktor II- Oh 79,700 80,300 81,550
Aktivitat in % 144h 77,900 81,500 83,450 0,9153
Gerinnungsfaktor V- Oh 109,600| 109,600 111,100
Aktivitat in % 144h 88,850 93,200 95,150 0,0107
Gerinnungsfaktor Oh 108,800 112,500, 116,400
VII-Aktivitat in % 144h 103,950, 110,300 150,150 1,0000
Gerinnungsfaktor Oh 90,900 91,800 94,500
VIII-Aktivitat in % 144h 68,400 69,500 70,650 0,0119
Gerinnungsfaktor IX- Oh 96,850 100,800 103,650
Aktivitat in % 144h 85,700 87,300 90,100 0,0122
Gerinnungsfaktor X- Oh 85,650 87,800 92,150
Aktivitat in % 144h 82,300 83,500 87,800 0,1960
Gerinnungsfaktor XI- Oh 104,500 122,800 130,550
Aktivitat in % 144h 83,950 94,700 116,800 0,1437
Gerinnungsfaktor Oh 87,600 89,400 91,650
XIl-Aktivitat in % 144h 80,550 86,300 95,300 0,6752
Gerinnungsfaktor Oh 92,100 94,400 96,450
XllI-Antigen in % 144h 88,800 91,400 92,200 0,0465
v. Willebrand-Faktor-
Aktivitat in % Oh 88,700 90,600 94,950
Blutgruppe 0 144h 88,350 91,100 93,750 1,0000
v. Willebrand-Faktor-
Antigen in % Oh 123,300, 127,000 133,100
Blutgruppe 0 144h 121,200, 130,700 132,150 1,0000
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4.15.3 Darstellung aller Messwerte von 0 bis 144 Stunden
Tabelle 9:  Quartilen fir GFP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75
Fibrinogen nach Oh 2,555 2,900 3,080
CLAUSS 24 h 2,600 2,775 2,975
in g/l 48 h 2,525 2,900 3,075
72 h 2,615 2,800 3,075
96 h 2,600 2,800 3,075
120 h 2,600 2,800 3,075
144 h 2,600 2,750 2,975
Gerinnungsfaktor Oh 77,000 82,800 86,450
ll-Aktivitat in % 24 h 73,675 77,900 85,475
48 h 76,700 81,550 86,800
72 h 72,300 77,900 82,475
96 h 73,675 77,300 83,450
120 h 76,700 79,700 82,475
144h 71,300 75,050 77,900
Gerinnungsfaktor Oh 100,125 115,700 126,475
V-Aktivitat in % 24 h 96,125 109,650 118,800
48 h 97,775 112,600 123,200
72 h 95,150 111,100 122,000
96 h 84,900 99,750 111,850
120 h 92,550 108,900 118,800
144 h 84,075 99,750 108,875
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Tabelle 9:  Quartilen fur GFP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
(Fortsetzung von Seite 51)

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75
Gerinnungsfaktor Oh 97,025 115,250 131,375
VII-Aktivitat in % 24 h 77,475 91,200 108,525
48 h 73,375 86,050 103,050
72 h 66,625 79,150 93,075
96 h 66,175 76,450 92,200
120 h 65,400 79,150 85,250
144 h 62,350 73,500 85,100
Gerinnungsfaktor Oh 103,250 125,150 134,300
VIlI-Aktivitat in % 24 h 76,475 95,100 102,725
48 h 72,825 81,750 92,850
72 h 74,850 81,650 93,000
96 h 69,175 77,350 87,225
120 h 65,050 77,600 85,775
144 h 67,850 78,100 87,725
Gerinnungsfaktor Oh 105,075 114,400 121,650
IX-Aktivitat in % 24 h 98,875 106,000 117,900
48 h 94,075 104,100 108,150
72 h 98,200 106,450 114,225
96 h 98,175 106,500 114,400
120 h 94,075 100,850 104,125
144 h 95,775 101,800 110,450




Tabelle 9:  Quartilen fur GFP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

(Fortsetzung von Seite 52)
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Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75
Gerinnungsfaktor Oh 86,750 92,500 100,725
X-Aktivitat in % 24 h 82,300 87,400 93,250
48 h 83,725 87,000 97,000
72 h 80,700 86,100 92,250
96 h 80,500 85,200 93,500
120 h 79,700 85,650 91,500
144 h 77,300 83,150 89,450
Gerinnungsfaktor Oh 132,200 159,450 177,800
XI-Aktivitat in % 24 h 127,800 146,650 160,625
48 h 132,450 146,650 161,075
72 h 131,225 145,950 155,075
96 h 106,150 114,600 126,325
120 h 114,000 121,700 138,950
144 h 126,600 133,500 154,625
Gerinnungsfaktor Oh 87,400 100,950 109,000
Xll-Aktivitat in % 24 h 83,075 101,400 112,500
48 h 87,150 98,950 108,225
72 h 85,225 101,750 112,475
96 h 86,025 99,700 112,875
120 h 82,400 98,550 108,225
144 h 88,350 102,800 110,800




Tabelle 9:  Quartilen fur GFP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

(Fortsetzung von Seite 53)
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Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75

Gerinnungsfaktor Oh 70,425 75,000 96,400
Xlll-Aktivitat in % 24 h 63,725 71,300 87,575
48 h 64,775 69,200 88,325
72 h 68,150 76,700 81,775
96 h 68,625 76,100 94,250
120 h 68,700 78,650 96,475
144 h 69,800 80,650 95,825
v. Willebrand Oh 54,000 71,200 91,350
Faktor- 24 h 54,350 70,300 89,400
Aktivitat in % 48 h 51,800 69,800 88,200
Blutgruppe 0 72 h 53,600 70,500 88,050
96 h 54,150 70,100 87,550
120 h 53,150 70,800 86,300
144 h 52,300 69,800 86,050
v. Willebrand Oh 101,900 109,400 129,700
Faktor- 24 h 100,000 107,700 128,600
Aktivitat in % 48 h 97,600 106,500 126,100
Blutgruppen 72 h 100,300 109,500 129,300
A/B/AB 96 h 99,900 105,400 126,900
120 h 98,500 107,000 128,000
144 h 97,200 104,500 128,300




Tabelle 9:  Quartilen fur GFP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

(Fortsetzung von Seite 54)
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Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75

v. Willebrand- Oh 65,700 85,100 99,600
Faktor- 24 h 65,350 85,100 96,000
Antigen in % 48 h 64,750 83,700 98,300
Blutgruppe O 72 h 64,800 85,000 96,150
96 h 66,500 86,200 94,450
120 h 63,950 83,300 94,300
144 h 65,300 84,900 95,250
v. Willebrand- Oh 130,600 136,900 178,400
Faktor- 24 h 129,000 138,100 175,000
Antigen in % 48 h 125,100 137,400 174,000
Blutgruppen 72 h 127,600 135,300 176,600
A/B/AB 96 h 130,500 138,300 174,500
120 h 130,400 136,400 177,400
144 h 124,200 135,900 177,700
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Tabelle 10: Quartilen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75

Fibrinogen nach Oh 2,625 2,800 2,875
CLAUSS 24 h 2,700 2,800 2,800
in g/l 48 h 2,600 2,700 2,778
72 h 2,700 2,800 2,815
96 h 2,700 2,700 2,800
120 h 2,700 2,765 2,800
144 h 2,600 2,700 2,800
Gerinnungsfaktor II- Oh 79,100 80,300 81,500
Aktivitat in % 24 h 76,700 77,900 78,800
48 h 73,950 77,900 81,200
72 h 74,775 76,750 79,100
96 h 74,500 76,150 77,900
120 h 73,400 75,050 77,600
144h 73,675 74,500 77,600
Gerinnungsfaktor V- Oh 93,850 101,800 104,950
Aktivitat in % 24 h 88,825 94,500 97,750
48 h 88,225 94,500 96,775
72 h 84,600 85,800 94,175
96 h 82,600 89,450 94,500
120 h 83,775 85,800 94,200
144 h 83,775 88,200 93,550
Gerinnungsfaktor VII- Oh 104,200 104,700 109,500
Aktivitat in % 24 h 93,300 99,050 102,300
48 h 91,000 95,000 98,150
72 h 87,200 90,000 90,800
96 h 87,000 88,800 90,600
120 h 82,475 84,900 87,600
144 h 79,675 80,900 83,600
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Tabelle 10: Quartilen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
(Fortsetzung von Seite 56)

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75
Gerinnungsfaktor VIII- Oh 71,475 85,500 89,400
Aktivitat in % 24 h 64,200 76,100 79,350
48 h 61,800 70,900 74,850
72 h 62,900 71,550 75,225
96 h 60,500 66,650 70,275
120 h 60,200 68,200 69,800
144 h 63,000 69,700 73,225
Gerinnungsfaktor IX- Oh 99,225 103,600 106,250
Aktivitat in % 24 h 95,500 98,150 101,550
48 h 93,800 96,400 100,125
72 h 94,900 96,850 101,800
96 h 89,500 93,800 97,300
120 h 91,300 93,800 96,175
144 h 93,000 95,950 99,000
Gerinnungsfaktor X- Oh 89,700 91,500 93,500
Aktivitat in % 24 h 84,825 89,200 92,250
48 h 85,650 87,800 90,125
72 h 85,200 87,000 88,475
96 h 84,600 87,000 90,600
120 h 82,700 85,200 90,600
144 h 82,900 85,650 87,600
Gerinnungsfaktor XI- Oh 112,700 123,400 138,275
Aktivitat in % 24 h 100,625 118,400 128,700
48 h 107,150 117,300 136,375
72 h 111,150 121,700 131,700
96 h 105,400 111,900 130,200
120 h 102,250 116,200 133,650
144 h 111,150 118,500 136,100
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Tabelle 10: Quartilen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
(Fortsetzung von Seite 57)

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75

Gerinnungsfaktor XII- Oh 93,475 96,000 98,625
Aktivitat in % 24 h 91,475 94,600 95,825
48 h 90,575 93,300 95,125
72 h 90,250 93,650 96,350
96 h 91,300 94,300 96,525
120 h 91,300 93,300 95,300
144 h 90,250 94,300 98,450
Gerinnungsfaktor XIlI- Oh 89,350 90,000 91,675
Antigen in % 24 h 85,225 85,950 87,500
48 h 86,325 87,550 89,175
72 h 84,025 85,300 87,100
96 h 88,250 89,700 91,400
120 h 86,050 87,100 89,375
144 h 86,825 88,500 90,400
v. Willebrand-Faktor- Oh 57,850 59,600 60,000
Aktivitat in % 24 h 59,650 60,400 61,250
Blutgruppe 0 48 h 57,650 58,400 59,350
72 h 58,250 59,100 59,700
96 h 58,400 60,500 60,750
120 h 58,950 60,200 61,000
144 h 58,000 59,200 59,650
v. Willebrand-Faktor- Oh 73,700 80,000 89,200
Aktivitat in % 24 h 72,500 80,200 90,300
Blutgruppen A/B/AB 48 h 73,200 80,600 89,900
72 h 74,000 80,000 89,300
96 h 74,000 80,500 89,300
120 h 71,400 80,700 87,300
144 h 72,800 80,600 87,800
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Tabelle 10: Quartilen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
(Fortsetzung von Seite 58)

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75

v. Willebrand-Faktor- Oh 92,350 93,400 95,100
Antigen in % 24 h 91,750 92,600 95,050
Blutgruppe 0 48 h 89,950 92,000 93,400
72 h 93,750 94,000 95,550
96 h 91,500 94,100 95,850
120 h 91,050 92,100 94,200
144 h 92,550 94,100 94,450
v. Willebrand-Faktor- Oh 134,800 136,800 149,100
Antigen in % 24 h 137,500 139,900 149,200
Blutgruppen A/B/AB 48 h 133,300 138,200 151,000
72 h 134,000 140,500 152,800
96 h 134,400 139,400 152,000
120 h 136,200 140,300 153,800
144 h 135,600 142,600 151,600
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Tabelle 11: Quartilen fir LSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75
Fibrinogen nach Oh 2,895 2,900 3,150
CLAUSS 24 h 2,800 3,000 3,040
in g/l 48 h 2,600 2,800 2,950
72 h 2,700 2,900 3,110
96 h 2,860 2,900 3,000
120 h 2,750 2,840 2,995
144 h 2,700 2,700 2,810
Gerinnungsfaktor II- Oh 79,700 80,300 81,550
Aktivitat in % 24 h 77,900 77,900 79,700
48 h 81,500 81,500 82,800
72 h 74,500 76,700 79,100
96 h 74,500 76,700 80,300
120 h 78,500 79,100 82,200
144h 77,900 81,500 83,450
Gerinnungsfaktor V- Oh 109,600 109,600 111,100
Aktivitat in % 24 h 99,800 101,100 101,800
48 h 98,400 99,800 102,500
72 h 83,450 84,600 88,200
96 h 84,050 84,600 90,050
120 h 88,250 93,200 95,150
144 h 88,850 93,200 95,150
Gerinnungsfaktor VII- Oh 108,800 112,500 116,400
Aktivitat in % 24 h 107,750 110,300 111,400
48 h 106,200 109,300 114,150
72 h 98,200 103,300 116,450
96 h 99,100 102,300 121,600
120 h 103,000 114,700 139,400
144 h 103,950 110,300 150,150




Tabelle 11:
(Fortsetzung von Seite 60)
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Quartilen fur LSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75
Gerinnungsfaktor VIII- Oh 90,900 91,800 94,500
Aktivitat in % 24 h 77,850 78,600 82,250
48 h 72,500 74,600 75,850
72 h 72,950 76,100 77,600
96 h 68,800 69,500 72,250
120 h 69,700 70,400 76,550
144 h 68,400 69,500 70,650
Gerinnungsfaktor IX- Oh 96,850 100,800 103,650
Aktivitat in % 24 h 87,700 90,500 94,700
48 h 88,100 90,500 92,100
72 h 89,300 91,300 93,800
96 h 83,800 84,200 87,700
120 h 86,100 88,900 89,700
144 h 85,700 87,300 90,100
Gerinnungsfaktor X- Oh 85,650 87,800 92,150
Aktivitat in % 24 h 84,800 86,100 88,350
48 h 83,500 86,100 86,950
72 h 81,100 81,900 84,400
96 h 79,900 81,900 84,400
120 h 83,500 84,400 88,350
144 h 82,300 83,500 87,800
Gerinnungsfaktor XI- Oh 104,500 122,800 130,550
Aktivitat in % 24 h 99,200 119,500 130,050
48 h 93,450 104,900 125,250
72 h 95,200 105,900 126,000
96 h 85,500 100,100 117,500
120 h 83,550 92,100 120,850
144 h 83,950 94,700 116,800
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Tabelle 11: Quartilen fir LSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
(Fortsetzung von Seite 61)

Gerinnungsfaktor Zeitpunkt Quartil Median Quartil
25 75

Gerinnungsfaktor XII- Oh 87,600 89,400 91,650
Aktivitat in % 24 h 87,900 89,400 92,950
48 h 83,650 86,300 88,850
72 h 89,750 90,700 94,000
96 h 85,150 88,200 89,150
120 h 84,550 90,300 95,800
144 h 80,550 86,300 95,300
Gerinnungsfaktor XIlI- Oh 92,100 94,400 96,450
Antigen in % 24 h 87,850 88,400 92,500
48 h 88,450 90,900 92,350
72 h 84,850 88,400 89,500
96 h 92,500 93,800 95,500
120 h 86,750 89,000 89,850
144 h 88,800 91,400 92,200
v. Willebrand-Faktor- Oh 88,700 90,600 94,950
Aktivitat in % 24 h 89,800 90,900 93,950
Blutgruppe 0 48 h 91,050 91,500 95,300
72 h 90,100 91,200 94,100
96 h 90,200 91,100 94,400
120 h 88,300 89,800 92,900
144 h 88,350 91,100 93,750
v. Willebrand-Faktor- Oh 123,300 127,000 133,100
Antigen in % 24 h 119,400 133,100 133,900
Blutgruppe 0 48 h 121,900 124,600 136,450
72 h 120,300 131,300 137,300
96 h 121,550 135,300 138,100
120 h 122,400 134,000 136,350
144 h 121,200 130,700 132,150
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4.16 Blutkulturen im aufgetauten Einzelspender-Frischplasma, aufgetauten S/D-
Plasma und im lyophilisierten S/D-Plasma

Zu den festgelegten Zeitpunkten (24 h und 72 h) und am Ende der Lagerung (144 h)

waren alle aeroben und anaeroben Blutkulturen steril.
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5 Diskussion

Der Ubersichtlichkeit halber werden in der Diskussion die Parameter in Bezug auf signi-
fikante Anderungen unterschieden. Wahrend im ersten Teil die Befunde ohne signifi-
kante Anderungen erlautert werden, erfolgt danach eine Diskussion der signifikant ver-
anderten Parameter unter besonderer Beachtung von Faktor VIII.

Die Tatsache, dass samtliche Plasmen Uber den gesamten Zeitraum steril blieben, un-
terstreicht das sterile Arbeiten bei der Probengewinnung und schliet den Einfluss einer

bakteriellen Kontamination auf die Messwerte aus.

5.1 Parameter ohne statistisch signifikante Verminderungen von Aktivitaten,
Antigen oder Konzentration nach der Lagerung bei + 4 °C iiber 6 Tage

In allen drei untersuchten Plasmaarten wurden fir das v. Willebrand-Faktor-Antigen und
die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat keine statistisch signifikanten Verminderungen festge-
stellt. Dies bestatigen die von Buchta et al. (Buchta et al., 2004) und einer Arbeitsgrup-
pe um Smith (Smith et al., 2000) veréffentlichten Daten.

Far die Aktivitat des Gerinnungsfaktors Xl und das Gerinnungsfaktor XllI-Antigen wur-
den im GFP und im GSDP keine statistisch signifikanten Verminderungen am Ende der
Lagerzeit nachgewiesen. Der Abfall des Faktor XllI-Antigens im LSDP von 94,4 % nach
0 Stunden auf 91,4 % nach 144 Stunden ist mit p 0,0465 zwar statistisch grenzwertig
signifikant, aber aus klinischer Sicht und insbesondere aus der Sicht der Wirksamkeit im
Patienten durchaus vernachlassigbar. Die Stabilitdt des Antigens von Faktor XlII in auf-
getautem GFP nach 24 Stunden Lagerung bei + 4 °C konnte auch durch Osselaer et al.
nachgewiesen werden (Osselaer et al., 2008). Cardigan et al. (Cardigan et al., 2005)
untersuchten die Faktor XlI-Aktivitat in Vollblut nach einer Lagerung von 24 Stunden bei
+ 4 °C. Auch unter diesen Bedingungen konnte keine signifikante Verminderung nach-
gewiesen werden.

Die vorliegenden Daten lassen zusammenfassend den Schluss zu, dass eine Lagerung
von Plasma bei + 4 °C Uber 6 Tage keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Akti-
vitédt von Gerinnungsfaktor Xl und auf die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat sowie auf das v.
Willebrand-Faktor-Antigen und das Faktor XllI-Antigen in allen untersuchten Plasmaar-

ten hat.
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Im GFP konnte fir die Fibrinogen-Konzentration ein statistisch nicht signifikanter Abfall
nach 144 Stunden Lagerung nachgewiesen werden. Ahnliche Ergebnisse zur Stabilitat
von Fibrinogen finden sich bei Lamboo et al. (Lamboo et al., 2007), Sidhu et al. (Sidhu
et al., 2006) und in den Ergebnissen einer Arbeitsgruppe um Dowens (Downes et al.,
2001).

Zusatzlich zu den Faktoren Xll und Xl und dem v. Willebrand-Faktor konnte im GSDP
kein statistisch signifikanter Abfall fir die Aktivitat von Faktor XI nachgewiesen werden.
Im LSDP wurde der gréBte Anteil von nicht signifikanten Veranderungen verzeichnet.
Hier wurden auch fir die Faktoren II, VII, X und Xl keine statistisch signifikanten Ver-

minderungen nachgewiesen.

5.2 Parameter mit statistisch signifikanten Verminderungen von Aktivitaten, An-

tigen oder Konzentration nach der Lagerung bei + 4 °C nach 6 Stunden

In den untersuchten Plasmaarten wurden flr fast alle Parameter keine statistisch signi-
fikanten Abfélle von Aktivitdten, Antigen oder Konzentration der Gerinnungsfaktoren
nach 6 Stunden Lagerung festgestellt. Lediglich fir die Aktivitat des Gerinnungsfaktors
IX im GSDP (nach dem Auftauen 103,6 % und nach 6 Stunden 98,6 %) sowie flr die
Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren VIII (nach dem Auftauen 91,8 % und nach 6 Stun-
den 78,1 %) und IX (nach dem Auftauen 100,8 % und nach 6 Stunden 93,8 %) im LSDP
wurden statistisch signifikante Abfalle der Aktivitdt nachgewiesen. Aus klinischer Sicht
sind diese Abfalle als sehr geringfligig einzuschatzen und daher vernachlassigbar. Der
weitere Aktivitatsverlauf wird nachfolgend beschrieben.

Eine Arbeitsgruppe um v. Heymann lagerte aufgetautes GFP bei + 25 °C Uber 6 Stun-
den.

Sie untersuchten unter anderem die Aktivitaten von Faktor V, Faktor VIl und Faktor VIII,
sowie die Konzentration von Fibrinogen. Nach 6 Stunden wurden keine statistisch signi-

fikanten Verminderungen festgestellt (v. Heymann et al., 2006).
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5.3 Parameter mit statistisch signifikanten Verminderungen von Aktivitaten, An-
tigen oder Konzentration nach der Lagerung bei + 4 °C Giber 6 Tage
5.3.1 Faktor VIII-Aktivitat

Im Gegensatz zu allen anderen Gerinnungsfaktoren existiert in Deutschland fir Faktor
VIII in Plasmen eine bereits mehrfach zitierte Qualitats-Minimalanforderung. Aus die-
sem Grund werden die Veranderungen in der Faktor VIII-Aktivitat nachfolgend separat
diskutiert.

Die Aktivitat von Faktor VIII fiel im GFP von 125,2 % (0 Stunden) auf 78,1 % (144 Stun-
den) um 47,1 %. Im GSDP fiel die Aktivitat von 85,5 % (0 Stunden) auf 69,7 % (144
Stunden) um 15,8 % und im LSDP von 91,8 % (0 Stunden) auf 69,5 % (144 Stunden)
um 22,3 %. Fir alle Plasmaarten wurde ein statistisch signifikanter Abfall der Faktor
VIII-Aktivitat nach Lagerung Gber 144 Stunden ermittelt.

Im GFP war der Abfall der Aktivitat um 47,1 % dabei im Vergleich zum GSDP (15,8 %)
und LSDP (22,3 %) mit Abstand am grdBten.

Vergleichbare Daten fir GFP veréffentlichten Dowens et al.. Sie beschrieben eine Ver-
minderung der Faktor VIII-Aktivitat um 44 % (von 107 % = 26 % auf 63 % + 16 %) wah-
rend der Lagerung von GFP bei + 4 °C tber 5 Tage (Downes et al., 2001).

Einen deutlich geringeren Abfall der Faktor VIII-Aktivitat um nur 12,8 % von 89,5 % +
4,9 % auf 76,7 % + 4,8 % in GFP wéahrend einer Lagerung bei + 1 °C bis + 6 °C Uber 5
Tage fanden Sidhu et al.. Nach ihrer Empfehlung kénnte aufgetautes GFP innerhalb
von 24 Stunden ohne Einfluss auf das Behandlungsergebnis am Patienten angewendet
werden (Sidhu et al., 2006).

Heger et al. stellten bereits nach 48 Stunden eine Verminderung der Faktor VIII-Aktivitat
um 35 % im GFP von 101 % £ 5,7 % auf 66 % * 9,6 % nach einer Lagerung im aufge-
tauten Zustand bei + 4 °C fest. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Untersuchungen,
dass GFP zumindest fir einen Zeitraum von 8 Stunden bei + 4 °C gelagert werden
kann, ohne dass ein Wirkungsverlust im Patienten eintreten wirde (Heger et al., 2005).
Far den Spender-Ausgangswert (nur fir GFP-Spender, siehe unter 3.1.3) wurde eine
Faktor VIII-Aktivitat von 115 % ermittelt. Der Verlauf des Abfalls der Faktor VIII-Aktivitat
im GFP wird im Weiteren daher nur noch in Bezug auf den Spender-Ausgangswert dis-
kutiert. Unter dieser Voraussetzung bedeutet das flr die Faktor VIII-Aktivitat einen Ab-
fall auf 67,9 % des Spender-Ausgangswertes nach 6 Tagen Lagerung bei + 4 °C. Damit

wird die Minimalforderung von 70 % grenzwertig unterschritten. Betrachtet man die zwi-
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schen 0 Stunden und 144 Stunden liegenden Messzeitpunkte, so unterschreitet die Ak-
tivitat von Faktor VIII zwischen den Zeitpunkten 72 Stunden (71 % des Spender-
Ausgangswertes) und 96 Stunden (67,2 % des Spender-Ausgangswertes) den Grenz-
wert. Es erscheint jedoch in diesem Zusammenhang durchaus sinnvoll, den Sachver-
halt aus klinischer Sicht im Vergleich mit den Qualitatsanforderungen flr die Pool-
Plasmen zu diskutieren.

Die Diskussion des Verlaufs der Aktivitat des Faktors VIII in GSDP und LSDP erfolgt in
Bezug auf die fir Poolplasmen gultige Minimalforderung: Faktor VIII-Aktivitat im Pool =
0,7 U/ml (respektive = 70 %). Im GSDP fiel die Aktivitat von Faktor VIII um 15,8 % und
lag am Ende der Lagerung mit 69,7 % mathematisch gesehen genau auf dem Grenz-
wert flr Pool-Plasmen.

In den Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Buchta fallt die Aktivitat von Faktor VIII
im GSDP nach 6 Tagen Lagerung um 13 % von 66 % nach 0 Stunden auf 53 % nach
144 Stunden und unterschreitet damit deutlich den fir Faktor VIII gultigen Grenzwert
von 70 %. Besonders auffallig ist in den von Buchta et al. veroffentlichten Daten die
Ausgangsaktivitat von 66 % nach 0 Stunden. Sie liegt eindeutig unter der in Deutsch-
land gultigen Minimalanforderung fir die Aktivitdt von Faktor VIII in Pool-Plasmen
(Buchta et al., 2004).

Heger et al. beschreiben bereits nach einer Lagerung bei + 4 °C Gber 48 Stunden einen
Abfall der Faktor VIII-Aktivitat um 22 % im GSDP (Octaplas®) von 99 % + 4,7 % auf 77
% + 4,3 % (Heger et al., 2005).

Im LSDP lag die Faktor VIII-Aktivitdt im Rahmen der eigenen Untersuchungen nach 6
Tagen mit 69,5 % mathematisch gesehen ebenfalls genau auf dem flr Pool-Plasmen
gultigen Grenzwert. Vergleichsdaten fiir LSDP liegen nicht vor.

Der Absolut-Wert der Faktor VIII-Aktivitat im GFP lag nach der Lagerung Uber 6 Tage
bei 78,1 % und unterschreitet somit die fir Pool-Plasmen gultige Minimalanforderung
nicht.
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Unter ausschlieBlicher Betrachtung der Faktor VIII-Aktivitdt und unter Berlcksichtigung
der fur GFP vom Einzelspender und fir Pool-Plasmen gultigen Minimalanforderungen

kénnen folgende Schlussfolgerungen getroffen werden:

1. Bei einer Lagerung von GFP bei + 4 °C bis zu 72 h wird der far Faktor VIII gltige
Grenzwert nicht unterschritten.

2. GSDP und LSDP kdénnten méglicherweise bis zu 144 Stunden bei + 4 °C nach
dem Auftauen gelagert werden, ohne den gultigen Grenzwert zu unterschreiten.

5.3.2 Aktivitaten der Faktoren Il, V, VII, IX, X und Xl sowie die Konzentration von

Fibrinogen

Da auBer fur Faktor VIII keine Minimalanforderungen existieren, werden die Endaktivita-
ten nach 6 Tagen in Bezug auf die fir Faktor VIl in Pool-Plasmen gultige Minimalanfor-
derung diskutiert.

Im GFP fanden sich nach 144 Stunden statistisch signifikante Abfalle der Aktivitaten der
Faktoren Il, V, VII, IX; X und XI.

Sidhu et al. hingegen fanden Im Rahmen der Untersuchungen in GFP wéahrend einer
Lagerung bei + 1 °C bis + 6 °C Uber 5 Tage fir die Aktivitdt von Faktor Il einen nicht
signifikanten Abfall um lediglich 2,4 % von 90,9 % auf 88,5 % (Sidhu et al., 2006). Auch
Downes et al. beschreiben einen nicht signifikanten Abfall der Faktor II-Konzentration
nach einer Lagerung Uber 5 Tage (Downes et al., 2001).

Ein so geringer Abfall konnte durch die eigenen Untersuchungen nicht nachvollzogen
werden. Die Aktivitat von Faktor Il fiel um 7,45 %. Unabhangig von diesen Unterschie-
den lag in den eigenen Untersuchungen die Aktivitat von Faktor Il nach 144 Stunden bei
75,05 % und damit oberhalb der fir Faktor VIII gtltigen Minimalforderung. Betrachtet
man jedoch die Faktor [I-Aktivitdt unserer Versuche auch nach 5 Tagen Lagerung, so
findet sich ein Abfall um 3,1 %. Dieser Abfall nach 5 Tagen ist mit den Ergebnissen von
Sidhu et al. durchaus vergleichbar.

Ein ahnliches Vergleichsergebnis findet sich fur die Aktivitat von Faktor V. Durch Sidhu
et al. wurde ein signifikanter Abfall um 8,8 % nach 5 Tagen ermittelt (Sidhu et al., 2006).
In den eigenen Untersuchungen fiel die Aktivitat von Faktor V nach 5 Tagen um 6,8 %
und nach 6 Tagen um 15,95 % im Vergleich zum Messwert unmitteloar nach dem Auf-

tauen.
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Downes et al. beschreiben dagegen keinen signifikanten Abfall der Faktor V-Aktivitat
nach 5 Tagen (Downes et al., 2001).

Mit einer Endaktivitat von 99,75 % liegt der Faktor V sehr deutlich Uber der flr Faktor
VIII galtigen Minimalanforderung. Des Weitern befinden sich alle gemessenen Werte
zu jedem Messzeitpunkt im physiologischen Referenzbereich flir die Faktor V-Aktivitat.
Far die Aktivitat von Faktor VII stellte die Arbeitsgruppe um Sidhu einen nichtsignifikan-
ten Aktivitatsabfall um lediglich 3,6 % fest (Sidhu et al., 2006). Dies konnte durch eigene
Daten nicht nachvollzogen werden. Bereits nach 5 Tagen fiel die Aktivitat von Faktor VII
um 36,1 % und erreichte nach 6 Tagen Lagerung einen Wert von 73,5 %. Sie liegt aber
damit noch oberhalb der fur Faktor VIII glltigen Minimalanforderung.

In der Literatur finden sich keine vergleichbaren Daten flr Faktor IX nach einer Lage-
rung Uber 5 oder 6 Tage. Der Aktivitatsabfall ist statistisch signifikant. Die Endaktivitat
liegt aber mit 101,8 % sehr deutlich oberhalb der fur Faktor VIII gultigen Minimalanfor-
derung. Die Messwerte unterschritten zu keinem Zeitpunkt den physiologischen Refe-
renzbereich flr die Faktor IX-Aktivitat.

Ebenfalls nicht signifikant beschreiben Sidhu et al. den Aktivitadtsabfall fir die Faktoren
X und XI (Sidhu et al., 2006). In den eigenen Untersuchungen wurden jedoch signifikan-
te Aktivitatsabfalle nachgewiesen. Faktor X fiel um 9,3 % von 92,5 % auf 83,2 % und
Faktor Xl fiel um 26,0 % von 159,5 % auf 133,5 % nach 6 Tagen. Fir die Faktoren X
und XI wurden damit aber ebenfalls Aktivitdten deutlich Gber der Minimalanforderung
fr Faktor VIII bestimmt.

Im GSDP zeigten sich fur die Faktoren Il, V, VII, IX, X und Fibrinogen statistisch signifi-
kante Abfalle nach 144 Stunden.

Vergleichbare Daten wie bei Sidhu et al. (Sidhu et al., 2006) fir GFP nach einer Lage-
rung Uber 5 Tage bei + 1° C bis + 6° C finden sich in der aktuellen Literatur fir GSDP
nur bei Buchta et al. (Buchta et al., 2004).

Die Ergebnisse nach 6 Tagen Lagerung bei + 4 °C werden in der nachfolgenden Tabel-
le den eigenen Daten gegenibergestellt.
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Tabelle 12: Gegenuberstellung der Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren I, V, VII, IX
und X sowie der Fibrinogen-Konzentration,

Eigene Daten versus Buchta et al.

Gerinnungsfaktor Tag 6 Tag 6
Buchta et al. Eigene Daten
Gerinnungsfaktor II-Aktivitat in % 97 (92 - 102) 74,5 (73,7 - 77,6)
Gerinnungsfaktor V-Aktivitat in % 61 (59 - 64) 88,2 (83,8 - 93,6)
Gerinnungsfaktor VII-Aktivitat in % 117 (107 - 127) 80,9 (79,7 - 83,6)
Gerinnungsfaktor IX-Aktivitat in % 75(72-79) 96,0 (93,0 - 99,0)
Gerinnungsfaktor X-Aktivitat in % 99 (92 -108) 85,7 (83,0 - 87,6)
Fibrinogen nach CLAUSS in g/l 2,7(26-28) 2,7 (2,6 —2,8)

Bis auf die Faktor V-Aktivitat finden sich auch in den Ergebnissen dieser Arbeitsgruppe
nur Werte oberhalb des Grenzwertes fir Faktor VIII. Die von Buchta et al. gemessene
Aktivitat fir Faktor V ist im Vergleich mit den eigenen Daten deutlich niedriger und un-
terlauft nach 6 Tagen den fir Faktor VIII giltigen Grenzwert. Der Abfall der Konzentra-
tion von Fibrinogen ist zwar in den eigenen Untersuchungen statistisch signifikant, aber
aus klinischer Sicht vernachlassigbar. Die von Buchta et al. dazu veréffentlichten Daten
sind mit den eigenen vergleichbar.

Statistisch signifikante Verminderungen wurden im LSDP nur fir die Gerinnungsfakto-
ren V, IX und Fibrinogen festgestellt.

Vergleichsdaten wie fiir GFP oder GSDP lagen zum Zeitpunkt der eigenen Untersu-
chungen in der Literatur nicht vor. Die Fibrinogen-Konzentration fallt von 2,9 g/l auf 2,7
g/l um 0,2 g/l. Die Aktivitat von Faktor V fallt um 16,4 % von 109,6 % auf 93,2 % und
Faktor IX fallt um 13,5 % von 100,8 % auf 87,3 %. Die Aktivitaten aller genannten Fak-
toren unterschreiten den Grenzwert far Faktor VIII nicht.

In der Zusammenschau erscheinen die in den eigenen Untersuchungen gemessenen

Endaktivitaten (nach 6 Tagen) der unter 5.3 diskutierten Gerinnungsfaktoren aus klini-
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scher Sicht und auch aus pharmazeutisch-regulatorischer Sicht akzeptabel. Kein Para-
meter (auBer Faktor VIII im GFP) unterschreitet die Minimalanforderung fir Faktor VIII
in Pool-Plasmen.

Der Einfluss der Lagerung Uber 6 Tage bei + 4 °C auf die Aktivitdt und Konzentration
der untersuchten Gerinnungsfaktoren ist statistisch signifikant.

Ein nachweisbarer Wirkungsverlust am Patienten ist aber nicht zu erwarten.
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6 Zusammenfassung

Der Einsatz von Plasma zur therapeutischen Anwendung ist auch in heutiger Zeit ein
wesentliches therapeutisches Mittel bei der Behandlung schwerwiegender Defekte des
Hamostasesystems. Insbesondere die Therapie massiver Blutverluste im Rahmen von
Polytraumen mit nachfolgender Verdiinnungs- bzw. Verbrauchskoagulopathie ist ohne
den gezielten Einsatz von Plasma zur therapeutischen Anwendung in Kombination mit
anderen Blutkomponenten und Plasmaderivaten nicht erfolgreich durchfihrbar. Die zum
Zeitpunkt der Studie zugelassenen Plasmen reichten von quarantanegelagertem gefro-
renen Frischplasma (GFP), welches mittels Plasmapherese vom gesunden Blutspender
gewonnen wurde, Uber gefrorene S/D-Pool-Plasmen (GSDP), die einem standardisier-
ten Herstellungsprozess (inklusive einer effizienten Virusinaktivierung) unterworfen
wurden bis hin zu lyophilisierten S/D-Pool-Plasmen, welche durch ihre einfache Lage-
rungsform bei Raumtemperatur (Lagerspezifikation + 2 °C bis + 25 °C) insbesondere in
militarischen Einsatzgebieten Anwendung finden. Ende 2007 wurden die letzten lyophi-
lisierten S/D-Pool-Plasmen durch den DRK-Blutspendedienst West in Verkehr gebracht.
Dieses Plasma wurde in der Folgezeit durch ein quarantdnegelagertes lyophilisiertes
Einzelspender-Plasma (LyoPlas N-w) ersetzt (Bux et al., 2009).

Bis zum Inkrafttreten der neuen Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponen-
ten und Plasmaderivaten in 2009, die eine Anwendung von Plasmen bis maximal 6
Stunden nach dem Auftauprozess bzw. der Rekonstruktion mit Wasser ermdglichen,
war Plasma nur zur sofortigen Anwendung zugelassen. Dieser Sachverhalt stellt den
Kliniker in der Praxis vor zwei Hauptprobleme. Einerseits kann Plasma erst nach erfolg-
ter Indikationsstellung bereitgestellt werden. Der Bereitstellungsprozess verzégert dabei
deutlich den Therapiebeginn, der aber zur erfolgreichen Behandlung massiver Blutver-
luste im Rahmen von Polytraumen mit nachfolgender Verdiinnungs- bzw. Verbrauchs-
koagulopathie unverziglich erfolgen muss. Andererseits missen einmal bereitgestellte
und nicht mehr fir weitere sofortige Transfusionen nutzbare Plasmen verfallen.

Es sollte daher in der vorgelegten Arbeit untersucht werden, inwieweit nach kontrollier-
tem Auftauen oder Rekonstruktion die Lagerung der ausgewahlten Plasmaarten (GFP,
GSDP und LSDP) bei + 4 °C Uber 6 Tage einen Abfall der Aktivitdten, Antigene oder
der Konzentration von Gerinnungsfaktoren induziert.

Far die Untersuchungen wurden von 20 gesunden Blutspendern (je 5 der Blutgruppen
0, A, B und AB) Frischplasmen mittels Standard-Plasmapherese gewonnen und nach 4
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Monaten Quarantanelagerung fur die Studie bereitgestellt. Zum Vergleich wurden 20
gefrorene S/D-Pool-Plasmen in der gleichen Blutgruppenverteilung sowie 5 lyophilisier-
te S/D-Pool-Plasmen der Blutgruppe 0 in die Untersuchung einbezogen. Direkt nach
dem Auftauen sowie nach 6, 24, 48, 72, 96, 120 und 144 Stunden wurden die Aktivita-
ten der Faktoren II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, Xlll, die v. Willebrand-Faktor-Aktivitat, so-
wie das v. Willebrand-Faktor-Antigen, das Faktor XllI-Antigen und die Fibrinogen-
Konzentration auf dem hamostaseologischen Analysensystem ACL-TOP (Instrumenta-
tion Laboratory GmbH, Kirchheim, Deutschland) gemessen.

Die Messungen ergaben in den untersuchten Plasmaarten fir fast alle Parameter kei-
nen statistisch signifikanten Abfall nach 6 Stunden Lagerung. Lediglich fir die Aktivitat
des Gerinnungsfaktors IX im GSDP (nach dem Auftauen 103,6 % und nach 6 Stunden
98,6 %) sowie fliir die Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren VIII (nach dem Auftauen 91,8
% und nach 6 Stunden 78,1 %) und IX (nach dem Auftauen 100,8 % und nach 6 Stun-
den 93,8 %) im LSDP wurden statistisch signifikante Abfélle nachgewiesen. Aus Klini-
scher Sicht sind diese Abfélle als sehr geringfligig einzuschatzen und daher vernach-
lassigbar.

Insofern ist die Vorgabe der neuen Querschnitts-Leitlinien, Plasmen zur therapeuti-
schen Anwendung innerhalb von 6 Stunden anzuwenden, korrekt und zu unterstrei-
chen.

Im GFP fanden sich nach 144 Stunden statistisch signifikante Abfélle der Aktivitat der
Faktoren II, V, VII, VIII, IX, X und XI. Einen starken Abfall zeigten jedoch nur Faktor VII
und Faktor VIII, deren Absolut-Werte nach 144 Stunden um 41,8 % auf 73,5 % (Faktor-
VII) bzw. um 47,1 % auf 78,1 % (Faktor-VIIl) abfielen. In Bezug auf die aktuell gultige
Minimalanforderung (nur fir Faktor VIII) bedeutet das fir die Faktor VIII-Aktivitat einen
Abfall auf 67,9 % des Spender-Ausgangswertes nach 6 Tagen Lagerung bei + 4 °C.

Im GSDP zeigten sich fur die Faktoren Il, V, VII, VIII, IX und X statistisch signifikante
Abfélle nach 144 Stunden, wobei die Reduktionen der Aktivitat von Faktor VIl um 23,8
% und von Faktor VIl um 15,8 % am hoéchsten waren. Die Aktivitat von Faktor VIII lag
mit 69,7 % nach 6 Tagen Lagerung bei + 4 °C fast genau auf der fiir Pool-Plasmen gul-
tigen Minimalforderung von = 0,7 U/ml (respektive = 70 %). Alle Faktoren unterschritten
jedoch in keinem Fall die fir die Faktor VIII-Aktivitat giltige Minimalanforderung.

Die lyophilisierten S/D-Pool-Plasmen zeigten die geringsten statistisch signifikanten
Verminderungen der untersuchten Gerinnungsfaktoren. So waren lediglich die oben
beschriebenen Abfélle nach 6 Stunden und statistisch signifikante Verminderungen der
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der Aktivitdten der Gerinnungsfaktoren , V, VIII, IX und der Fibrinogen-Konzentration
sowie ein grenzwertig signifikanter Abfall (p 0,0465) des Gerinnungsfaktor XllI-Antigens
nach 144 Stunden zu verzeichnen. Die Faktor VIII-Aktivitat lag nach 6 Tagen Lagerung
mit 69,5 % ebenfalls fast genau auf dem Grenzwert. Alle anderen Faktoren lagen
grundsatzlich deutlich oberhalb dieses Qualitatsgrenzwertes.

Die Messungen der von Willebrand-Faktor-Aktivitdt und des v. Willebrand-Faktor-
Antigens zeigten flr alle Praparate und alle Blutgruppen keine signifikanten Unterschie-
de nach der Lagerung Uber 6 Tage im Vergleich zu den Werten nach Auftauen oder
Rekonstruktion. Alle Plasmaarten waren zu den festgelegten Kontrollzeitpunkten und
am Ende der Lagerung steril.

Betrachtet man die Ergebnisse abschlieBend aus pharmazeutisch-regulatorischer Sicht,
so fallt die Aktivitat von Faktor VIII im GFP zwischen 72 und 96 Stunden unter die ge-
forderten 70 % des Spender-Ausgangswertes. Es erscheint jedoch in diesem Zusam-
menhang durchaus sinnvoll, den Sachverhalt aus klinischer Sicht im Vergleich mit den
Qualitatsanforderungen fir die Pool-Plasmen zu diskutieren. Der Absolut-Wert der Fak-
tor VIII-Aktivitat im GFP lag nach der Lagerung Gber 6 Tage bei 78,1 % und unterschrei-
tet somit die fir Pool-Plasmen glltige Minimalanforderung nicht. Dies gilt auch flr alle
anderen Gerinnungsfaktoren im GFP. Aufgetaute und bei + 4 °C Uber 6 Tage gelagerte
GFP kdnnten somit auch als therapeutisch effizient eingestuft werden. Insofern sollte
zumindest Uber die Nutzung von GFP nach einer Lagerung bis maximal 72 Stunden
entschieden werden.

Der Einsatz von bei + 4 °C Uber 6 Tage gelagerten S/D-Pool-Plasmen und lyophilisier-
ten S/D-Pool-Plasmen erscheint hingegen grundsatzlich akzeptabel, da hier die Vorga-
be von = 0,7 U/l erreicht wird. Insofern sollten die Hersteller dieser Produkte Uber eine
entsprechende Erweiterung der Gebrauchs- und Fachinformation diskutieren.

Unter Berlcksichtigung der vorliegenden Datenlage erscheint die Lagerung von allen
Plasmaarten bis zu 72 Stunden bei + 4 °C méglich. Somit kénnte in Akut-und Unfallkli-
niken unter Berucksichtigung einer retrospektiven Verbrauchsstatistik (z. B. durch-
schnittlicher Verbrauch an Plasmen zu therapeutischen Anwendung innerhalb von 24
Stunden) ein definierter Bestand an aufgetauten oder rekonstruierten Plasmen bei + 4
°C vorgehalten werden.

Damit ist ein immenser logistischer Vorteil fir die Versorgung von Akutpatienten zu
postulieren, da innerhalb dieses Zeitfensters die therapeutische Maximalversorgung zu

erwarten ist.
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Des Weiteren ist mit einem deutlichen Rickgang der Verfallsrate von Plasmen zur the-

rapeutischen Anwendung zu rechnen.
Zur weiteren Absicherung der Lagerféhigkeit von GFP sollten weiterfihrende Untersu-
chungen zum Verlauf der Faktor-VIII-Aktivitat im Zeitfenster von 24 bis 96 Stunden er-

folgen.
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8 Anhang
8.1 Verzeichnis der verwendeten Abklirzungen und Symbole

ADAMTS13 A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1

motif, member 13

Ag Antigen

Ak Antikérper

BAK Bundesérztekammer

CE Conformité Européenne

DAP Deutsches Akkreditierungssystem Prifwesen GmbH
DIC Disseminated intravascular coagulation

GFP Gefrorenes Einzelspender-Frischplasma

GMP Good manufacturing practice

GSDP Gefrorenes S/D-Pool-Plasma

h Stunde(n)

HAV Hepatitis-A-Virus

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HEV Hepatitis-E-Virus

HIV human immunodeficiency virus

HUS Hamolytisch-urdmisches Syndrom

IgA Immunglobulin A

LSDP lyophylisiertes S/D-Pool-Plasma

MLP Methylenblau-Licht-behandeltes Einzelspenderplasma
NAT Nukleinsaure-Amplifikationstechnik

0. Q. oben genannt(en)

p p-Wert (Ergebnis eines statistischen Signifikanztests)
PPSB Humane Plasmafraktion, die Prothrombin (Faktor Il), Prokonvertin

(Faktor VII), Stuart-Power-Faktor (Faktor X) und antihdmophiles Glo-
bulin B (Faktor IX) enthalt

QM Qualitatsmanagement

SARS Severe acute respiratory syndrome

S/D Solvens/ Detergens



SOP
TNBP
TPHA
TTP
WN
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Standard Operating Procedure
Tri-n-blutylphosphat
Treponema-pallidum-Hamagglutinationstest
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
West-Nil-Fieber
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8.2 Verzeichnis der Abbildungen

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Verlauf von Fibrinogen im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor Il im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor V im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor VIl im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor VIl im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor IX im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor X im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor Xl im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor XIl im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von Faktor Xl im GFP, GSDP und LSDP von 0 h bis 144 h
Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Antigen, BG 0, im GFP, GSDP und
LSDP von 0 h bis 144 h

Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Antigen, BG A/B/AB, im GFP und
GSDP von 0 h bis 144 h

Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Aktivitat, BG 0, im GFP, GSDP und
LSDP von 0 h bis 144 h

Verlauf von v. Willebrand-Faktor-Aktivitat, BG A/B/AB, im GFP und
GSDP von 0 h bis 144 h
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8.3 Verzeichnis der Tabellen

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:
Tabelle 12:

ABO-Vertraglichkeitsregeln der Plasmatransfusion

Qualitatskriterien und Prifzeitpunkte fir GFP

Quartilen und Signifikanzen fir GFP, Zeitpunkt 0 h und 6 h nach
Auftauen

Quartilen und Signifikanzen fir GSDP, Zeitpunkt 0 h und 6 h nach
Auftauen

Quartilen und Signifikanzen fur LSDP, Zeitpunkt 0 h und 6 h nach
Rekonstruktion

Quartilen und Signifikanzen fiir GFP, Zeitpunkt 0 h und 144 h nach
Auftauen

Quartilen und Signifikanzen far GSDP, Zeitpunkt 0 h und 144 h nach
Auftauen

Quartilen und Signifikanzen fiir LSDP, Zeitpunkt 0 h und 144 h nach
Rekonstruktion

Quartilen fur GFP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

Quartilen fur GSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen

Quartilen fur LSDP, Zeitpunkt 0 h bis 144 h nach Auftauen
Gegenulberstellung der Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren I, V, VII,
IX und X sowie der Fibrinogen-Konzentration, Eigene Daten versus
Buchta et al.
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