
Bei der 80. Sitzung des Arbeitskrei-
ses Blut am 31.05.2015 wurde fol-
gende Stellungnahme (S 16) verab-
schiedet:

�Zusammenfassung und 
Empfehlungen

Der Einsatz von Rekonvaleszentenplasma 
(RKP) als Therapieoption wird in neuerer 
Zeit verstärkt diskutiert, vor allem bei 
schwer verlaufenden Virusinfektionen wie 
dem Schweren Akuten Respiratorischen 
Syndrom (SARS) oder dem Ende 2013 be-
ginnenden massiven Ebola-Ausbruch in 
Westafrika. Es gibt klinische und tierexpe-
rimentelle Hinweise, aber keine belastba-
re Evidenz für die Wirksamkeit von RKP.

Der Arbeitskreis Blut (AK Blut) hat sich 
mit Fragen der Spendereignung, des Daten-
schutzes, der Herstellung, Diagnostik, der 
Freigabekriterien und der Vernetzung zwi-
schen Herstellern und Anwendern bei der 
Herstellung von RKP in Form von Einzel-
spender-Plasma beschäftigt. Weiterhin soll-
te ein möglicher Änderungsbedarf an ge-
setzlichen Grundlagen identifiziert werden. 
Für die Verteilung des RKP sollte ein ge-
eignetes Verfahren entwickelt werden, zu-
mal bei massiven Ausbrüchen mit schwe-
ren Verlaufsformen die Anfragen nach RKP 
zumindest im Anfangsstadium die verfüg-
baren Präparate übersteigen können.

Der Arbeitskreis Blut gibt folgende 
Empfehlungen:
1.	 Für die praktische Umsetzung der 

Therapieoption RKP wird empfohlen, 
ggf. weitere rechtliche Voraussetzun-

gen im Hinblick auf die Gewinnung 
und Herstellung zu schaffen.

2.	 Bei RKP handelt es sich nach Arz-
neimittelgesetz (AMG) um ein Se-
rum; da die Art der Gewinnung und 
Herstellung von menschlichem RKP 
der Gewinnung und Herstellung von 
menschlichem therapeutischen Ein-
zelspenderplasma (Blutzubereitung) 
entspricht, wird empfohlen, im Ein-
zelfall eine mindestens zweijährige 
transfusionsmedizinische Erfahrung 
für Blutzubereitungen im Sinne von 
§ 15 Absatz 3 Satz 3 Nr. 2 AMG als 
ausreichend zu betrachten.

3.	 Über die Notwendigkeit einer Patho-
geninaktivierung sollte in Abhängig-
keit des jeweiligen Erregers entschie-
den werden.

4.	 RKP ist ein Fertigarzneimittel. Hin-
sichtlich des Erfordernisses einer Zu-
lassung sind verschiedene Szena-
rien zu unterscheiden. Sofern es sich 
um eine gerichtete, für eine bestimm-
te Person vorgesehene Anwendung 
handelt, bedarf es nach § 21 Absatz 2 
AMG Nr. 1a keiner Zulassung. Ab-
weichend von § 21 Absatz 1 AMG 
könnte RKP ohne Zulassung auf der 
Grundlage von § 2 AMG-Zivilschutz
ausnahmeverordnung, § 79 Absatz 1 
AMG oder § 79 Absatz 5 AMG in 
Verkehr gebracht werden.

5.	 Es wird empfohlen, das Therapieprin-
zip RKP („proof of principle“ bzw. 
Wirksamkeit) und die grundsätzliche 
praktische Umsetzbarkeit der Thera-
pieoption in einer klinischen Prüfung 
(§ 4 Absatz 23, §§ 40 ff. AMG) exem-

plarisch zu prüfen. Hierfür wäre eine 
klinische Studie zur RKP-Therapie 
während einer Grippesaison denkbar.

6.	 Im Anschluss einer erfolgreichen 
Prüfung sollte ein Konzept zur Ak-
tivierung und Durchführung eines 
RKP-Programmes erarbeitet werden. 
Dafür wäre die Einrichtung einer zen-
tralen Steuerungsgruppe mit Exper-
ten aus den Bereichen Transfusions-
medizin, Infektiologie sowie den zu-
ständigen Behörden in Zusammen-
arbeit mit der Bundesärztekammer 
empfehlenswert.

1  Hintergrund

Nach einer Infektion mit Infektionserre
gern bildet der Körper des Infizierten 
Antikörper gegen den Infektionserreger. 
So entwickeln die Infizierten bei den 
meisten Infektionen eine selbstlimitie-
rende wenn auch häufig symptomatische 
Erkrankung, die wenige Tage bis Wochen 
andauert. Eine chronische Infektion bleibt 
nur bei wenigen Infektionen bestehen. 
Eine wirksame humorale Immunantwort 
beruht hauptsächlich auf der Bildung neu-
tralisierender Antikörper, insbesondere 
der Immunglobulinklasse G (IgG). Die 
zelluläre Immunantwort ist im Zusam-
menhang mit der Nutzung von Rekonva-
leszentenplasma weniger bedeutsam.

Die Serumtherapie, d. h. die therapeu-
tische Übertragung von Antikörpern, ist 
ein altes Therapieprinzip. Es wurde frü-
her mit Erfolg bei Infektionskrankhei-
ten wie Diphtherie angewendet und ge-
riet nach Verfügbarwerden von Antibio-
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tika weitgehend in Vergessenheit. Die 
Gewinnung von RKP als Therapieoption 
wird in neuerer Zeit wieder verstärkt dis-
kutiert, vor allem bei schwer verlaufen-
den Virusinfektionen. Die Annahme der 
Wirksamkeit erregerspezifischer Antikör-
per zur Behandlung von Infektionen be-
ruht auf der Beobachtung, dass bei vie-
len Erregern nach einer Infektion eine er-
neute Erkrankung mit demselben Erreger 
nicht stattfindet, zumindest nicht inner-
halb der nächsten Jahre. Weiterhin ist die 
Gabe von Immunglobulin-Präparaten mit 
entsprechenden (neutralisierenden) Anti-
körpern geeignet, Erkrankungen in Infi-
zierten zu limitieren. Die Behandlung mit 
spezifischen Hyperimmunglobulin-Prä-
paraten mit einer deklarierten Menge an 
spezifischen Antikörpern ist bekannt [1]. 
Die erfolgreiche Anwendung von Rekon-
valeszentenplasma bei lebensbedrohen-
den Infektionen wurde ebenfalls in „case 
studies“ beschrieben, insbesondere bei In-
fluenzavirus- oder SARS-Coronavirus-In-
fektionen [2–5].

Wie im Zusammenhang mit dem Ende 
2013 beginnenden massiven Ebola-Aus-
bruch in Westafrika in einem Positions-
papier des Blood Regulators Network der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) [6] 
zusammengefasst, gibt es klinische und 
tierexperimentelle Hinweise, aber keine 
belastbare Evidenz für die Wirksamkeit 
von RKP. In der neueren Literatur fin-
den sich Berichte, dass bei mehreren In-
fektionskrankheiten, vor allem im asia-
tischen Raum, positive Erfahrungen mit 
RKP als Therapieoption bei schweren, 
ansonsten therapierefraktären, Verläufen 
gesammelt wurden. Insbesondere wurde 
bei dem Ausbruch von Ebola Vollblut [7] 
und in einem Fall RKP [8] sowiebei SARS 
RKP in kleineren, nicht kontrollierten, of-
fenen Studien [4, 5] mit günstigem Ergeb-
nis eingesetzt. Eine Metaanalyse [9] der in 
den Jahren 1918–1925 publizierten Litera-
tur zeigt, dass bereits während der damali-
gen Influenza-Pandemie acht Studien mit 
RKP an insgesamt 1703 Patienten durch-
geführt wurden, die allerdings aus heu-
tiger Sicht methodisch limitiert waren. 
Auch während der H1N1 Pandemie 2009 
wurde in geringem Umfang RKP einge-
setzt [10]. Aus Deutschland liegen hierzu 
bisher nur zwei auf Kongressen vorgestell-
te Kasuistiken vor.

Im Wesentlichen können folgende Sze-
narien für den Einsatz von RKP in Be-
tracht kommen:
1.	 als gerichtete, für eine bestimmte Per-

son vorgesehene Anwendung
2.	 als ungerichtete Anwendung in be-

grenztem Umfang bei schweren In-
fektionskrankheiten (z. B. Ebola)

3.	 als ungerichtete Anwendung in grö-
ßerem Umfang bei Epidemien oder 
Pandemien

Zusätzlich besteht grundsätzlich die Mög-
lichkeit, spezifische Immunglobuline aus 
gepooltem RKP herzustellen. Hierzu 
wurde im Jahr 2000 eine Richtlinie für 
die Herstellung von Plasma für besonde-
re Zwecke (Hyperimmunplasma) von der 
Bundesärztekammer veröffentlicht. Diese 
betrifft in erster Linie die langfristig plan-
bare Gewinnung von Hyperimmunplas-
ma (Plasma, das bestimmte erwünsch-
te Antikörper enthält) als Ausgangsstoff 
für Plasmapools zur Herstellung von spe-
zifischen Immunglobulinen (gereinigte 
Antikörperpräparate). Diese Therapieop-
tion wird im Folgenden nicht betrachtet. 
In der vorliegenden Stellungnahme wer-
den Empfehlungen zu den Rahmenbedin-
gungen für RKP als therapeutisches Ein-
zelspenderplasma gegeben. Dies betrifft 
die ersten beiden beschriebenen Szena-
rien. Ergänzend wird auch auf die Hand-
lungsmöglichkeiten hingewiesen, die sich 
für das dritte Szenario (Epidemie bzw. 
Pandemie) ergeben.

2 � Wissenschaftliche und 
technische Voraussetzungen

2.1 � Wissensstand über 
Erreger und Krankheit

2.1.1 � Charakteristika von 
Erreger und Krankheit

Als Voraussetzung für den Einsatz von 
RKP als Therapieoption sollte eine ausrei-
chende epidemiologische Evidenz für die 
Häufung eines neuen Infektionstyps oder 
ungewöhnliche Häufung bzw. Schwere 
einer bekannten Infektionskrankheit vor-
handen sein. Naturgemäß fehlen bei neu-
en Erregern zunächst gesicherte Erkennt-
nisse zu Verlauf, Infektionsweg, Virulenz 
und Immunantwort. Es sollte aber wissen-
schaftliche Anhaltspunkte dafür geben, 

dass im Plasma von Personen, die die-
se Erkrankung nachweislich überstanden 
haben, schützende Antikörper vorhanden 
sind. Für die Planung ist es erforderlich, 
dass Kriterien für die Charakterisierung 
und Identifizierung der Erreger durch Ex-
perten aus Mikrobiologie, Virologie und 
nationalen Referenzzentren (NRZ) vorlie-
gen, insbesondere zu folgenden Punkten:
55 Bekannte Erreger:
zz schützende Antikörper-Bildung, 
neue Virulenzfaktoren, Erreger-
Nachweis-Verfahren; Kultivie-
rungsverfahren, Tiermodelle
zz Möglichkeiten der medikamentö-
sen Therapie, Resistenzlage in Be-
zug auf Antibiotika bzw. antivirale 
Substanzen

55 Neue Erreger:
zz Erregercharakterisierung z. B. 
durch Sequenzierung,
zz Natürlicher Verlauf, schützende 
Antikörper-Bildung, ggf. Aufbau 
von Tiermodellen

2.1.2 � Nachweis von Erregern 
und Antikörpern

Die Identifizierung des Erregers ist Vo-
raussetzung für die Entwicklung von 
Nachweismethoden für spezifische An-
tikörper (z.  B. Genomcharakterisie-
rung, ELISA, Western Blot o. ä.) [11–13]. 
Für die Behandlung schwerer Krank-
heitsverläufe mit RKP ist der diagnosti-
sche Nachweis des Erregers im potentiel-
len RKP-Empfänger und nach Möglich-
keit im Spender des RKP – vorzugswei-
se zum Zeitpunkt der Erkrankung – er-
forderlich. Bei Infektionskrankheiten, bei 
denen RKP zum Einsatz kommen könn-
te, ist die Bestimmung des erregerspezifi-
schen Antikörpertiters (IgG) mittels stan-
dardisierter Tests von hoher Bedeutung. 
Die für standardisierte Testsysteme erfor-
derlichen (internationalen) Referenzma-
terialien sind bereits für verfügbare Hy-
perimmunglobulin-Präparate vorhan-
den [14], nicht jedoch für Erkrankungen 
durch „new emerging“ Erreger wie SARS-
Coronavirus und neue Influenzavirusty-
pen. Für die Entwicklung von Nachweis-
methoden, insbesondere für neutralisie-
rende Antikörper gegenüber diesen „new 
emerging“ Erregern (Informationen hier-
zu finden sich z. B. bei der WHO [15]), 
besteht deshalb dringender Forschungs-
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bedarf. Zur Sicherung der Diagnose wird 
von der WHO empfohlen, dass eine in der 
Akutphase (innerhalb von 7 Tagen nach 
Anfang der klinischen Symptome) ge-
wonnene Probe mit einer 2 bis 4 Wochen 
später gewonnen Probe verglichen wird. 
Der Antikörpertiter sollte signifikant zwi-
schen der Akutphasen- und der zweiten 
Patientenprobe ansteigen. Inwieweit die-
ser Wert relevant für eine Therapieoption 
bei RKP ist, sollten die Behandlungsver-
suche mit RKP zeigen.

2.1.3 � Falldefinition
Für die Diagnose der zu behandelnden 
Infektionserkrankung und Registrierung 
sollte eine sorgfältige Falldefinition durch 
Experten aus Behandlungszentren, Infek-
tiologie, Epidemiologie und Behörden 
vorliegen. Hierfür gibt es etablierte Ver-
fahren. Für meldepflichtige Erkrankun-
gen erstellt das Robert Koch-Institut die 
Falldefinitionen.

2.2 � Klinisch-diagnostische 
Kriterien für Spender von RKP 
und zu behandelnde Patienten

2.2.1 � Spenderkriterien, 
Spenderschutz

2.2.1.1	� Spendereignungs- und Rück-
stellungskriterien

RKP kann von Personen nach ihrer Ge-
sundung von der betreffenden Infektions-
erkrankung gewonnen werden.

Die in den „Richtlinien zur Gewin-
nung von Blut und Blutbestandteilen und 
zur Anwendung von Blutprodukten (Hä-
motherapie)“ für den Regelfall festgeleg-
ten Eignungs- und Rückstellungskriterien 
für Blutspender bzw. Spender von Plasma 
zur Transfusion gelten grundsätzlich auch 
für die Gewinnung von RKP.

Abhängig von der konkreten Sach-
lage (insbesondere Erreger, Krankheits-
verlauf) können Abweichungen von den 
in § 31 Absatz 4 Nr. 3 der Arzneimittel- 
und Wirkstoffherstellungsverordnung 
(AMWHV) in Verbindung mit Anhang 
III der Richtlinie 2004/33/EG bzw. den 
„Richtlinien zur Gewinnung von Blut und 
Blutbestandteilen und zur Anwendung 
von Blutprodukten (Hämotherapie)“ fest-
gelegten Spendereignungs- und Rückstel-
lungskriterien erforderlich werden.

Es wird folgendes Vorgehen bei der 
Spenderrekrutierung empfohlen:
55 Die entsprechend der Falldefinition 
diagnostizierte Krankheit muss soweit 
überwunden sein, dass nach ärzt-
licher Beurteilung eine Spende zur 
Herstellung von RKP ohne Bedenken 
zulässig ist.
55 Der rekonvaleszente Spender er-
klärt schriftlich sein Einverständnis 
zur Spende zur Herstellung von RKP 
nach eingehender Aufklärung durch 
den Spendearzt über evtl. Risiken.
55 Die Untersuchung zur Feststellung 
der Spendereignung (s. Hämothera-
pie-Richtlinien, Tabelle 2.1.4.1) wird 
vor jeder Spende zur Gewinnung von 
RKP durchgeführt. Dabei ist unter 
Beachtung der sonst geltenden Kri-
terien der Hämotherapie-Richtlinien 
die ärztliche Beurteilung des Spen-
ders nach den für die Gewinnung von 
RKP zugelassenen Ausnahmen zur 
Unbedenklichkeit der Blutspende be-
sonders sorgfältig vorzunehmen.

Entsprechend den aktuellen Erkenntnis-
sen und Erfordernissen sollten insbeson-
dere folgende Rückstellungskriterien hin-
sichtlich der Notwendigkeit ihrer Anpas-
sung geprüft werden:
55 nach fieberhaften Erkrankungen für 
4 Wochen,
55 nach Abklingen der Symptome ande-
rer Infektionskrankheiten (mit Aus-
nahme unkomplizierter Infekte) für 
mindestens 4 Wochen,
55 nach einem unkomplizierten Infekt 
für 1 Woche
55 nach/bei bestehendem unmittelbarem 
Kontakt mit Erkrankten
55 auf Grund besonderer epidemiologi-
scher Situation in Abhängigkeit von 
den konkreten Umständen
55 auf Grund von Mindestalter, Hämo-
globinwert
55 Migrationsstatus, Reisen

Es wird empfohlen, dass die erforderli-
chen Abweichungen von den Spender-
eignungs- und Rückstellungskriterien im 
Hinblick auf einen konkreten Infektions-
ausbruch interdisziplinär von Experten 
aus den Bereichen Transfusionsmedizin, 
Infektiologie, Innere Medizin sowie den 
zuständigen Behörden in Zusammenar-

beit mit der Bundesärztekammer jeweils 
erarbeitet werden.

Sofern bei Spendern von RKP von den 
Hämotherapie-Richtlinien abgewichen 
wird, ist dies begründet zu dokumentie-
ren.

2.2.1.2	� Spenderschutz, Aufklärung 
und Einwilligung

Auch für die Spender von RKP gelten 
unter dem Aspekt des Spenderschut-
zes die in §§  6 und 7 Transfusionsge-
setz (TFG) festgelegten Mindestanforde-
rungen sowie die in den Hämotherapie-
Richtlinien (Punkt 2.1.1) geforderte Unbe-
denklichkeit der Spende.

Über die bestehenden Aufklärungs-
pflichten hinaus ist der Spender über die 
bei ihm nicht angewandten Auswahlkri-
terien (s. oben) in verständlicher Form zu 
informieren. Dabei ist darauf hinzuwei-
sen, dass er einer Spende nur zustimmen 
soll, wenn er sich selbst dazu (wieder) in 
der Lage fühlt. In Abhängigkeit von der 
Infektion und dem aktuellen Erkenntnis-
stand ist er ggf. auch über eine mögliche 
Verschlechterung seines Gesundheitszu-
standes (z. B. durch kurzzeitige Vermin-
derung von Antikörpern) aufzuklären. 
Weiterhin ist darauf hinzuweisen, dass 
auch in dieser Situation die Gewährleis-
tung wahrheitsgemäßer Angaben unter 
besonderer Beachtung nur dem Spender 
bekannter Risiken oberste Priorität hat 
und über dem Wunsch stehen muss, hel-
fen zu wollen. Die Möglichkeit des ver-
traulichen Gespräches mit dem Arzt und 
die Option des „Vertraulichen Selbstaus-
schlusses“ sind gerade hier von Bedeu-
tung, um von einem unter hohem sozia-
lem Erwartungsdruck stehenden Spender 
keine potentiell bedenkliche Spende in 
den Verkehr zu bringen. Weiterhin soll-
te für den Fall, dass sein Plasma nicht als 
RKP verwendet werden kann, der Spen-
der gebeten werden, seine Zustimmung 
zur Nutzung seines Plasmas für wissen-
schaftliche Untersuchungen zu geben.

2.2.2 � Empfängerauswahl und 
Verlaufsbeobachtung

Der potentielle RKP-Empfänger muss auf-
grund der Falldefinition an der gleichen 
Infektionskrankheit leiden, die der RKP-
Spender durchgemacht hat. RKP soll-
te Blutgruppen-kompatibel verabreicht 
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werden. Der potentielle RKP-Empfänger 
bzw. sein gesetzlicher Vertreter muss nach 
entsprechender Risikoaufklärung durch 
den behandelnden Arzt eine Empfän-
ger-Einverständniserklärung unterzeich-
nen. (Eine Muster-Einverständniserklä-
rung entsprechend Annex 2 des WHO-
Vorschlags [16] sollte vorbereitet wer-
den). Hierbei ist auch auf Besonderhei-
ten des RKP (Abweichung von den Spen-
derauswahl- und Rückstellungskriterien, 
ggf. fehlende Pathogeninaktivierung etc.) 
und das damit verbundene Risiko hinzu-
weisen. Die Verläufe von mit RKP behan-
delten Patienten müssen sorgfältig doku-
mentiert werden hinsichtlich Wirkungen 
und unerwünschten Ereignissen (vgl. § 14 
Absatz 1 TFG). Auf die Meldepflicht nach 
§ 16 TFG wird hingewiesen. Anonymi-
sierte Behandlungsdaten sollten in einer 
zentralen Datenbank erfasst werden, um 
eine wissenschaftliche Evaluierung zu er-
möglichen. Über die Dauer der Therapie 
mit RKP sollte anhand des klinischen Ver-
laufs entschieden werden.

2.2.3 � Verfahren zur 
Verteilung der RKP nach 
Behandlungsbedürftigkeit

Die Entscheidung über den Einsatz von 
RKP bei einem Patienten muss bei dessen 
behandelndem Arzt verbleiben. Es ist zu 
erwarten, dass bei massiven Ausbrüchen 
mit schweren Verlaufsformen die Anfra-
gen nach RKP zumindest im Anfangssta-
dium die verfügbaren Präparate überstei-
gen können. Die für die Anwendung zu 
definierenden klinischen Kriterien sollten 
daher in Abhängigkeit von dem Erreger 
und dem klinischen Verlauf der Erkran-
kungen eine Priorisierung erlauben.

Die Erarbeitung krankheitsspezifi-
scher klinischer Kriterien der Behand-
lungsbedürftigkeit sollte durch die Bun-
desärztekammer erfolgen. Um eine ent-
sprechende Verteilung zu ermöglichen, 
wäre ein zentrales Portal wünschenswert, 
in dem hergestellte (verfügbare) RKP und 
die Anforderungen für RKP zusammen-
geführt werden.

3 � Überlegungen zur 
praktischen Umsetzung 
der Therapieoption RKP

3.1 � Gewinnung und 
Herstellung von RKP

3.1.1 � Spendereignungs- und 
Rückstellungskriterien

Wie im Abschnitt 2.2.1.1 dargestellt, erfor-
dert die Gewinnung von RKP sehr wahr-
scheinlich ein Abweichen von den Spen-
dereignungs- und Rückstellungskriterien.

Nach § 31 Absatz 4 Nr. 3 AMWHV in 
Verbindung mit Anhang III Abschn. 1 der 
Richtlinie 2004/33/EG können unter au-
ßergewöhnlichen Umständen unter der 
Verantwortung der ärztlichen Person (vgl. 
§ 7 Absatz 2 TFG) in der Blutspendeein-
richtung einzelne Spenden von Spendern 
zugelassen werden, die die Spenderkrite-
rien nicht erfüllen. Solche Fälle sind ein-
deutig zu dokumentieren und unterlie-
gen dem Qualitätsmanagement der Arti-
kel 11, 12 und 13 der Richtlinie 2002/98/
EG. In diesem Sinne sehen auch die Hä-
motherapie-Richtlinien der BÄK Aus-
nahmen von den Spenderkriterien vor, 
um Blut- und Plasmaspenden mit beson-
deren Bestandteilen zu gewinnen. Diese 
Ausnahmeregelung kann für die Gewin-
nung von RKP im Szenario 1 (siehe oben) 
herangezogen werden. Bei Szenario 2 wä-
re eine Bekanntmachung des BMG nach 
§ 79 Absatz 5 AMG eine geeignete Maß-
nahme, um die notwendige Flexibilität 
für die Bereitstellung von RKP zu schaf-
fen. Im Szenario 3 käme z. B. eine Ausnah-
meregelung nach § 79 Absatz 1 AMG in-
frage. Nach der AMG- Zivilschutzausnah-
meverordnung sind keine Ausnahmen für 
den 3. Abschnitt des AMG (Herstellung 
von Arzneimitteln) möglich.

In diesem Zusammenhang wird auf 
die Änderung der Spenderkriterien bei 
der Influenza-Pandemie auf deutsche In-
itiative hingewiesen: Richtlinie 2009/135/
EG der Kommission vom 3. Novem-
ber 2009 mit vorübergehenden Ausnah-
meregelungen für bestimmte Eignungs-
kriterien für die Spender von Vollblut 
und Blutbestandteilen in Anhang III der 
Richtlinie 2004/33/EG im Zusammen-
hang mit der Gefahr eines durch die In-
fluenza-A(H1N1)-Pandemie verursach-
ten Versorgungsengpasses (Amtsblatt der 

Europäischen Union 288 vom 4.11.2009, 
S. 7). Die Richtlinie erlaubte es den Mit-
gliedstaaten von bestimmten Spender-
auswahl- und Rückstellungskriterien in 
vorgegebenen Grenzen abzuweichen. Bei 
einem konkreten Anpassungsbedarf (z. B. 
neue epidemiologische Situation) müss-
ten die Kommission und die anderen Mit-
gliedstaaten im Rahmen des Meetings der 
Competent Authorities „Blood“ entspre-
chend dem damaligen Vorgehen erneut 
informiert werden.

In Abhängigkeit von der vorliegen-
den Rechtslage ist zu prüfen, ob eine Än-
derungsanzeige bei der zuständigen Be-
hörde nach § 20 AMG wegen eines Ab-
weichens von den Spendereignungs- und 
Rückstellungskriterien erforderlich ist.

3.1.2 � Erforderliche Sachkenntnis 
nach § 15 AMG

RKP soll wegen der im menschlichen 
Blutplasma enthalten Antikörper gewon-
nen und therapeutisch eingesetzt wer-
den. Daher handelt es sich bei RKP um 
Arzneimittel nach § 2 Absatz 1 AMG und 
um Sera nach § 4 Absatz 3 AMG. RKP ist 
auch ein Blutprodukt nach § 2 Nr. 3 TFG; 
es gilt nach § 4 Absatz 3 Satz 2 AMG je-
doch nicht als Blutzubereitung. Für die 
Gewinnung, Herstellung und Prüfung 
von menschlichen Sera ist eine Erlaubnis 
nach § 13 Absatz 1 AMG erforderlich. Für 
die Erlaubnis ist u. a. erforderlich, dass
1.	 eine Person mit der erforderlichen 

Sachkenntnis nach § 15 AMG vor-
handen (§ 14 Absatz 1 Nr. 1 AMG) 
ist,

2.	 eine leitende ärztliche Person mit der 
erforderlichen Sachkenntnis nach 
dem Stand der medizinischen Wis-
senschaft bestellt (§ 14 Absatz 1 Nr. 5c 
AMG) wurde und

3.	 bei der Durchführung der Spendeent-
nahme eine ärztliche Person zugegen 
ist (§ 14 Absatz 1 Nr. 5c AMG).

Der Nachweis der Sachkenntnis für 
die Herstellung und Prüfung von Se-
ra menschlichen Ursprungs erfordert im 
Hinblick auf die praktischen Erfahrungen 
eine mindestens dreijährige Tätigkeit auf 
dem Gebiet der medizinischen Serologie 
oder medizinischen Mikrobiologie (§ 15 
Absatz 3 Satz 2 AMG). Der Nachweis der 
praktischen Tätigkeit bei Blutzubereitun-

1374 |  Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11-12 · 2015

Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen



gen nach § 15 Absatz 3 Satz 3 AMG kann 
insoweit nicht anerkannt werden, weil Se-
ra nicht als Blutzubereitungen im Sinne 
des § 4 Absatz 2 AMG gelten. Der Nach-
weis der Sachkenntnis der leitenden ärzt-
lichen Person erfordert die Facharztaner-
kennung für Transfusionsmedizin (Zif-
fer 1.4.2.1 der Richtlinie nach § 12a TFG). 
Spendeeinrichtungen erfüllen die Sera-
Anforderungen für die sachkundige Per-
son in der Regel nicht, so dass ihnen eine 
Herstellung von RKP nicht möglich wä-
re. Da die Art der Gewinnung und Her-
stellung von menschlichem RKP der Ge-
winnung und Herstellung von mensch-
lichem therapeutischen Einzelspender-
plasma (Blutzubereitung) entspricht, wird 
empfohlen, für die Gewinnung und Her-
stellung von menschlichem RKP als the-
rapeutisches Einzelspenderplasma eine 
mindestens zweijährige transfusionsme-
dizinische Erfahrung für Blutzubereitun-
gen im Sinne von § 15 Absatz 3 Satz 3 Nr. 
2 AMG als hinreichend zu betrachten. Ei-
ne entsprechende Herstellungserlaubnis 
ist erforderlich.

3.1.3 � Pathogeninaktivierung in 
Abhängigkeit von Erregern

Grundsätzlich ist die Möglichkeit in Be-
tracht zu ziehen, dass von Einzelspen‑ 
dern gewonnenes RKP noch infektiös sein 
könnte. Nukleinsäure-Amplifikations-
technik (NAT)-Methoden sind geeignet, 
Virusgenome nachzuweisen, nicht jedoch 
die Infektiosität einer Blut-/Plasmaprobe. 
So könnte das in der NAT nachgewiesene 
Viruspartikel durch Antikörper komple-
xiert und nicht mehr infektiös sein. Es er-
gibt sich die Frage, ob RKP einer Patho-
geninaktivierung (PI) unterzogen wer-
den sollte. Dies würde allerdings bedeu-
ten, dass auch bei dezentraler Gewinnung 
die Verarbeitung von RKP zentralisiert in 
Einrichtungen erfolgen müsste, die ein PI- 
Verfahren für Plasma vorhalten. Für eine 
PI sprechen zwei Gründe:
1.	 Das Risiko einer (noch) vorhandenen 

Virämie bzw. Bakteriämie beim Spen-
der ist bei Rekonvaleszenten nicht mit 
letzter Sicherheit auszuschließen.

2.	 Die Pathogeninaktivierung könn-
te ein erhöhtes Risiko kompensieren, 
das durch das Abweichen von den 
„Normalbedingungen“ für therapeu-
tisches Einzelspenderplasma (Nicht-

anwendung von Spenderkriterien, 
keine Quarantänelagerung) entstehen 
könnte.

Allerdings wird eine PI zur „Kompensa-
tion“ der Abweichungen angesichts der 
Nachteile (Zeitverzug, Transporte und 
Aufwand) als nicht generell erforderlich 
angesehen. Ob eine PI als zum Empfän-
gerschutz notwendig anzusehen wäre, 
hängt auch von dem jeweiligen Erreger 
ab. Dabei ist zu bedenken, dass z. B. bei 
Influenza, nach derzeitigem (allerdings 
begrenztem) Wissensstand eine Virämie 
allenfalls sehr kurzzeitig auftritt. Daher 
wird über die Notwendigkeit einer PI er-
regerspezifisch zu entscheiden sein.

3.1.4 � Freigabekriterien für RKP
Nach der Bekanntmachung des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI) über die Zulas-
sung von Arzneimitteln [17] ist für the-
rapeutisches Frischplasma eine Quaran-
tänelagerung von 4 Monaten vorgesehen. 
Bei Vorliegen von hinreichenden Anhalts-
punkten für ein positives Nutzen-Risiko-
Verhältnis kann das PEI wegen der Dring-
lichkeit der Anwendung entscheiden, ob 
für RKP von dieser Anforderung abgewi-
chen werden kann.

Zusätzlich zu den Voraussetzungen für 
die Freigabe von therapeutischem Plas-
ma ist für RKP als mögliche Therapie
option bei Infektionsausbrüchen die Dia-
gnose der Infektion – vorzugsweise zum 
Zeitpunkt der Erkrankung – im Spen-
der des RKP erforderlich. Für die Freiga-
be des Plasmas als RKP muss, soweit spe-
zifische Antikörper-Tests bereits verfüg-
bar und technisch durchführbar sind, ein 
Nachweis von erregerspezifischen Anti-
körpern durchgeführt werden. Spenden 
von anamnestisch nicht erkrankten Spen-
dern können nur dann als RKP freigege-
ben werden, wenn spezifische Antikörper 
eindeutig nachweisbar sind.

3.2 � Zulassungspflicht und 
Vertriebsweg

3.2.1 � Zulassung für das 
Inverkehrbringen

Nach § 21 Absatz 1 AMG dürfen Fertigarz-
neimittel im Geltungsbereich dieses Ge-
setzes nur in den Verkehr gebracht wer-
den, wenn sie durch die zuständige Bun-

desoberbehörde zugelassen sind oder 
wenn für sie eine Genehmigung für das 
Inverkehrbringen der EU Kommission 
vorliegt. Einer Zulassung bedarf es nicht 
für die in § 21 Absatz 2 AMG beschriebe-
nen Fallkonstellationen. In Betracht käme 
im Falle von RKP eine gerichtete, für eine 
bestimmte Person vorgesehenen Anwen-
dung (Nr. 1a, Szenario 1), der Einsatz von 
RKP im Rahmen einer klinischen Prü-
fung (Nr. 2) oder, soweit die Vorausset-
zungen vorliegen sollten, der Einsatz im 
Rahmen eines Härtefallprogrammes (Nr. 
6 in Verbindung mit der Arzneimittel-
Härtefall-Verordnung).

Abweichend von § 21 Absatz 1 AMG 
könnte RKP ohne Zulassung auf der 
Grundlage von § 2 AMG-Zivilschutzaus-
nahmeverordnung, § 79 Absatz 1 AMG 
oder § 79 Absatz 5 AMG in Verkehr ge-
bracht werden. Langfristig sollten jedoch 
Zulassungen für RKP angestrebt werden.

3.2.2 � Vertriebsweg
Eine Ausnahmeregelung entsprechend 
§ 47 Absatz 1 Satz 1 Nr. 2 Buchstabe a 
AMG (Abgabe direkt an Krankenhäuser 
und Ärzte) kann auf der Grundlage von 
§ 3 Absatz 1 AMG- Zivilschutzausnahme-
verordnung, § 79 Absatz 1 AMG oder § 79 
Absatz 5 AMG erfolgen.

3.3 � Sonstiges

Nach § 1 Nr. 1 in Verbindung mit Anla-
ge 1 der Verordnung über die Verschrei-
bungspflicht von Arzneimitteln sind Se-
ra zur Anwendung im oder am mensch-
lichen Körper verschreibungspflichtige 
Arzneimittel.

Für Sera sind darüber hinaus spezifi-
sche Regelungen für die Kennzeichnung, 
Packungsbeilage und Fachinformation 
(§ 10 Absatz 3, § 11 Absatz 3a, § 11a Ab-
satz 1a AMG), für die Zulassung (§ 25 Ab-
satz 8, § 29 Absatz 2a Nr. 4 AMG) und die 
Überwachung (§ 64 Absatz 2 Satz 3 AMG) 
zu beachten.

3.4 � Klinische Prüfung mit RKP

Eine reguläre Zulassung von RKP nach 
AMG wird im Einzelfall wegen des Zeit-
drucks bei einem Ausbruchsgeschehen 
nicht möglich sein. Insbesondere werden 
nicht für jeden Erreger, vor allem nicht 
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für neuartige Erreger, klinische Daten zur 
Wirksamkeit in einem für eine Zulassung 
erforderlichen Umfang vorliegen.

Es wäre aber für die jeweils zu treffende 
Therapieentscheidung von großem Wert, 
wenn vorab in einer klinischen Studie die 
praktische Umsetzbarkeit der Therapie-
option RKP beispielhaft gezeigt werden 
könnte. Dafür sollte eine klinische Prü-
fung als eine Art „Probelauf“ nach den in 
diesem Papier enthaltenen Empfehlungen 
(§ 4 Absatz 23, §§ 40 ff. AMG), d. h. mit 
einem wissenschaftlich fundierten Prüf-
protokoll, unter Beachtung des Spender- 
und Patientenschutzes, sowie adäquater 
Dokumentation und Auswertung bezüg-
lich Wirksamkeit und Sicherheit geplant 
werden. Eine solche Studie müsste nicht 
unbedingt einen definitiven Nachweis der 
Wirksamkeit entsprechend einer pivota-
len Studie der Phase III erbringen. Es wä-
re zunächst auch eine Studie analog der 
Phasen I/II von Wert, um einen „proof 
of principle“ zu erhalten und die grund-
sätzliche Machbarkeit einer RKP-Herstel-
lung zu prüfen. Für eine exemplarische 
klinische Studie bietet sich die jährliche 
Grippesaison an, bei der es regelmäßig zu 
schweren Erkrankungen mit einer signi-
fikanten Anzahl von tödlichen Verläufen 
kommt. Dabei könnte man auf bekannte 
und etablierte Nachweismethoden für den 
Erreger (Influenzavirus) und spezifische 
Antikörper zurückgreifen (z.  B. WHO 
Handbuch zur Labordiagnose und Viro-
logischer Überwachung von Influenza).

Zum Nachweis des spezifischen Influ-
enzavirus-Isolates bzw. spezifischer Anti-
körper gegen dieses Isolat wird ein Häm-
agglutinationshemmtest (HAHT) emp-
fohlen. Zur Prüfung einer möglichen Kor-
relation zwischen HAHT-Titer und dem 
Titer der neutralisierenden Antikörpen, 
sollte das Serum in Verdünnungsstufen 
getestet und ebenso wie der Krankheits-
verlauf beim Empfänger entsprechend do-
kumentiert werden.

Das Programm könnte als klinische 
Prüfung mit ausreichendem Vorlauf ge-
plant werden. Im Rahmen des Prüfproto-
kolls könnten sowohl eine zentrale Steue-
rungsgruppe als auch die Beteiligung von 
geeigneten Spendeeinrichtungen vorge
sehen werden. Außerdem könnten so oh‑ 
ne den zeitlichen Druck einer neuen Aus-
bruchssituation die Einbindung einer 

Ethikkommission und die erforderliche 
Genehmigung durch PEI sowie Erlaub-
nisse der Landesbehörden erfolgen. Ein 
besonderer Vorteil einer geplanten kli-
nischen Studie zu RKP ohne neue Aus-
bruchssituation wäre, dass hier von vorn-
herein eine sorgfältige Dokumentation 
und wissenschaftliche Auswertung si-
chergestellt werden kann. Die klinische 
Prüfung könnte auch rechtzeitig, z. B. im 
Deutschen Ärzteblatt, publik gemacht 
werden, um Ärzte auf die Möglichkeit zur  
Teilnahme an einer klinischen Prüfung 
mit RKP aufmerksam zu machen.

Klärungsbedürftig ist, wer als Spon-
sor eine solche klinische Prüfung durch-
führen würde. Als wesentliche Vorausset-
zung müsste die Finanzierung einer sol-
chen Studie geklärt werden.

3.5 � Weitere Überlegungen 
zur Organisation eines 
RKP-Programms

Nachdem die Therapieoption RKP exem-
plarisch durch eine klinische Studie ge-
prüft und belegt werden konnte, sollten 
weitere Voraussetzungen für die Orga-
nisation eines RKP-Programmes geklärt 
werden. Hierzu würde die Planung und 
Koordination zahlreicher Aspekte gehö-
ren, wie Identifikation, Information und 
Motivation potentieller Spender, Erfas-
sung der hergestellten RKP, Verteilung 
und Dokumentation der Anwendung. In 
Anbetracht dieser komplexen organisato-
rischen und fachlichen Probleme ist ein 
klar konzipiertes Verfahren zur Aktivie-
rung und Durchführung eines RKP-Pro-
grammes von entscheidender Bedeutung, 
um dessen reibungslosen Ablauf und Er-
folg garantieren zu können. Hierfür könn-
te als Steuerungsgruppe ein Gremium von 
Experten aus den Bereichen Transfusions-
medizin, Infektiologie sowie den zustän-
digen Behörden in Zusammenarbeit mit 
der Bundesärztekammer gebildet werden.

Alle am RKP-Programm teilnehmen-
den Spendeeinrichtungen sollten eine 
EDV-gestützte Erfassung von RKP-Spen-
dern vorbereiten. Hierzu muss wegen der 
Besonderheiten bei Gewinnung und Her-
stellung (z. B. Ausnahmen von Spender-
auswahl oder Abpackung (ggf. kleinere 
Volumina als GFP)) eine eigene Produkt-
linie verwendet werden.

Grundsätzlich ist von großer Bedeu-
tung, dass der Einsatz von RKP in ge-
eigneter Weise wissenschaftlich begleitet 
wird, um Erkenntnisse über Nutzen und 
Risiken von RKP als Notfallmedikament 
zu erhalten. Voraussetzung hierfür wird 
eine geeignete klinische Dokumentation 
von Behandlungsbedürftigkeit, Wirkun-
gen und unerwünschten Ereignissen sein.
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