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Granulozytenkonzentrate

Indikation und Dosierung

Granulozytenkonzentrate (GK) sind zur 
Prophylaxe und Therapie schwerer, teil-
weise lebensbedrohlicher Infektionen bei 
Patientinnen und Patienten mit schwerer 
Neutropenie (<500/µl) oder bei angebore-
nen Granulozytenfunktionsdefekten und 
fortschreitenden Infektionen indiziert [1]. 
Die Richtlinie Hämotherapie empfiehlt 
eine Zieldosis >2 × 1010 Granulozyten pro 
Einheit [2]. Studien zur Wirkung der GK 
in Abhängigkeit von der Granulozytendo-
sis legen nahe, eine Dosis ≥4 × 1010 Granu-
lozyten pro Tag (bei Erwachsenen); bzw. 
≥0,6 × 109/kg und Tag anzustreben [3, 4].

Gewinnung

GK werden durch Apherese von ge-
sunden, freiwilligen Spenderinnen und 
Spendern gewonnen, welche mit Granu-
lozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor 
(G-CSF) und/oder Kortikosteroiden vor-
behandelt werden. Für eine gute Sammel-
effizienz und Separation der Granulozy-
ten von anderen Blutbestandteilen werden 
Sedimentationsbeschleuniger, in der Re-
gel hochmolekulare Hydroxethylstärke 
(HES) mit einem durchschnittlichen Mo-
lekulargewicht von 450 kDa eingesetzt 
[3, 5–8]. Den spendenden Personen wer-
den pro Apherese in der Regel weniger als 

500 ml HES-Lösung infundiert [5]. Eine 
vergleichende Studie zeigte eine höhere 
Effizienz der Granulozytensammlung und 
eine höhere Granulozytenzahl im Produkt 
bei Verwendung von hochmolekularem 
HES (450 kDa) im Vergleich zu HES-Prä-
paraten mit niedrigerem Molekularge-
wicht [9]. Neuere Studien bei G-CSF-mo-
bilisierten Spenderinnen und Spendern 
bestätigten die Gewinnung hoher Granu-
lozytenzahlen mit hochmolekularem HES 
[3, 6–8, 10]. In einem GK, welches mittels 
HES als Sedimentationsbeschleuniger ge-
wonnen wurde, sind noch 15–30 ml HES 
enthalten.

Die Gewinnung von GK mit einer 
modifizierten Gelatine-Lösung als Se-
dimentationsbeschleuniger ist möglich, 
führt aber im Vergleich zu hochmoleku-
larem HES zu einer niedrigeren Gesamt-
granulozytenzahl im Produkt [11], wo-
bei Gelatine-Lösung im Hinblick auf die 
Funktion der gesammelten Granulozyten 
gegenüber HES nicht unterlegen ist [12]. 
Andere HES-freie Alternativen wurden 
evaluiert, sind aber bisher bzgl. Granulo-
zytengehalt und Reinheit einer HES-ba-
sierten Sammlung unterlegen oder benö-
tigen das Pooling der Granuloyzten aus 
Buffy coats von bis zu 10–20 Spenden [7, 
13–15]. Aus diesen Gründen haben alter-
native Verfahrensweisen zur Gewinnung 
von GK bisher keinen Eingang in die Rou-
tine gefunden.

Gemäß Richtlinie Hämotherapie sind 
innerhalb von 12 Monaten maximal 4 

Granulozytapheresen möglich, sofern 
Sedimentationsbeschleuniger eingesetzt 
werden [2].

Die Herstellung von GK erfolgt für 
die Patientinnen und Patienten gerichtet 
und bedarf keiner Zulassung (§ 21 Abs. 2 
AMG). Die Erteilung der Herstellungser-
laubnis für GK obliegt den Landesbehör-
den.

Eigenschaften, 
unerwünschte Wirkungen 
von Hydroxyethylstärke und 
Risikobewertungsmaßnahmen

HES wird aufgrund seines kolloidos-
motischen Druckes und der intravasa-
len Retention als Volumenersatzmittel 
bei einem breiten Spektrum von Indika-
tionen eingesetzt (u. a. bei Trauma, Ver-
brennungen, Sepsis, Herzchirurgie). In 
Studien wurde bei kritisch kranken Per-
sonen auf Intensivstationen, welche mit 
HES behandelt wurden, eine höhere Rate 
von Nierenversagen und eine erhöhte 
Tag 90 Mortalität beobachtet [16–18]. 
Am 19.09.2013 veröffentlichte die FDA 
eine „black boxed warning“. Der Aus-
schuss für Risikobewertung im Bereich 
der Pharmakovigilanz (PRAC) und die 
Koordinierungsgruppe für Verfahren der 
gegenseitigen Anerkennung und dezentra-
le Verfahren (CMDh) der EMA erließen 
am 23.10.2013 Einschränkungen zur An-
wendung von HES bei kritisch kranken 
Patienten.
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Im Jahr 2017 wurde eine Neubewer-
tung HES-haltiger Arzneimittel eingelei-
tet. Das CMDh empfahl die Einführung 
von Maßnahmen zum Schutz der Patien-
tinnen und Patienten. Diese Empfehlung 
wurde am 17.07.2018 in einem Durch-
führungsbeschluss der EU-Kommission 
verabschiedet (C(2018) 4832). Die Be-
wertung der Risiken von HES bei kritisch 
Kranken wird kontrovers diskutiert [19–
21]. Eine Metaanalyse identifizierte eine 
höhere Rate an Nierenversagen und hö-
here Mortalität nur bei kritischen Kran-
ken mit Sepsis [20].

Das Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) veröffent-
lichte am 13.08.2018 einen Rote-Hand-
Brief, welcher für HES die folgenden Kon-
traindikationen nennt: Sepsis, kritisch 
kranke Patientinnen und Patienten, Nie-
renfunktionsstörung oder Nierenersatz-
therapie, Dehydratation, Verbrennungen, 
intrakranielle oder zerebrale Blutung, hy-
perhydrierte Patientinnen und Patien-
ten einschließlich solcher mit Lungen-
ödem, schwere Gerinnungsstörungen und 
schwere Leberfunktionsstörungen [22].

Durch einen Feststellungbescheid des 
BfArM an die Zulassungsinhaber HES-
haltiger Arzneimittel vom 31.07.2018 
wurde ein kontrolliertes Abgabesystem 
von HES an akkreditierte Krankenhäuser 
oder Zentren eingeführt[23].

Am 15.04.2019 wurden die Fachkreise 
über die Details zum Programm für den 
kontrollierten Zugang von HES-haltigen 
Arzneimitteln zur Verstärkung der beste-
henden Beschränkungen informiert [24].

Aufgrund der Erfahrungen und Maß-
nahmen zum Einsatz von HES bei kri-
tisch kranken Personen ist es angezeigt, 
auch den Einsatz von HES bei Gesunden 
als Sedimentationsbeschleuniger zur Ge-
winnung von GK erneut zu bewerten.

Bisher gibt es keine Berichte über eine 
Beeinträchtigung der Nierenfunktion 
oder eine erhöhte Mortalität nach Gra-
nulozytenspende durch Verwendung von 
HES als Sedimentationsbeschleuniger [5, 
25, 26]. Die Unterschiede zwischen der 
Anwendung als Sedimentationsbeschleu-
niger bei der Granulozytenspende und 
als Plasmaexpander bei schwer Kranken 
sind offensichtlich: Die Kontraindikati-
onen für die Anwendung von HES tref-
fen für die gesunden Granulozytenspen-

derinnen und -spender nicht zu. In den 
oben zitierten Studien waren HES-Volu-
mina von 1 bis 3 L mit Beeinträchtigung 
der renalen Funktion assoziiert. Die HES-
Exposition bei einer Granulozytapherese 
ist deutlich geringer und liegt unter einer 
Schwelle von 10 ml/kg, für die im Regelfall 
nicht von einer toxischen Wirkung ausge-
gangen wird [5].

Bei Einhaltung der Zulassungskriteri-
en zur Granulozytenspende und der ma-
ximalen Spendefrequenz von 4 Apheresen 
pro Jahr ist von keinem erhöhten Risiko 
für die spendende Person auszugehen.

Empfehlungen des 
Arbeitskreises Blut 
zur Verwendung von 
Hydroxyethylstärke als 
Sedimentationsbeschleuniger 
zur Gewinnung von 
Granulozytenkonzentraten

1. Verwendung von HES als Sedimen-
tationsbeschleuniger zur Gewinnung 
von GK:
 z Hochmolekulares HES wird zur 
Sicherstellung der Versorgung mit 
ausreichend dosierten GK benötigt. 
Sein Einsatz als Sedimentations-
beschleuniger zur Gewinnung von 
GK mit hoher Granulozytenzahl ist 
weiterhin gerechtfertigt.
 z In Einrichtungen, welche HES zur 
Granulozytengewinnung anwen-
den, sollen die Angehörigen der 
Heilberufe, welche HES verordnen 
oder anwenden, eine Schulung der 
ESA Academy zur Anwendung von 
HES absolvieren [27].

2. Maßnahmen zum Empfängerschutz:  
Die Restmengen an HES in einem 
GK sind gering (15–30 ml). Es sollte 
jedoch vor Herstellung eines GK fol-
gendes beachtet werden:
 z Die verordnende ärztliche Person 
soll über den HES-Gehalt in GK 
und die bestehenden Anwendungs-
beschränkungen schriftlich infor-
miert werden und den Erhalt dieser 
Information bestätigten.
 z Es obliegt der verordnenden ärzt-
lichen Person, auf der Basis dieser 
Information und der individuellen 
klinischen Situation in einer Risi-
koabwägung über die Verordnung 

und gemeinsam mit der behandel-
ten Person über die Anwendung ei-
nes GK zu entscheiden. Das Risiko 
der Akkumulation bei wiederholter 
Gabe von GK ist dabei zu berück-
sichtigen.

3. Maßnahmen zum Schutz der spen-
denden Person:  
Die Richtlinie Hämotherapie sieht 
spezifische Regelungen für die präpa-
rative Granulozytapherese vor (Ab-
schn. 2.4.2.6). Zum Schutz der spen-
denden Person sind die Regelungen 
nach § 9 Abs. 1 Transfusionsgesetz 
(TFG) in Verbindung mit § 8 Abs. 2–4 
TFG zu beachten.
 z Die Zulassung zur Spende muss in 
einer Eignungsuntersuchung festge-
stellt werden, die nicht länger als 1 
Woche zurückliegen sollte.
 z Beim Einsatz von Kortikosteroiden 
sollte zuvor eine Blutzuckerbestim-
mung durchgeführt werden.
 z Die Leukozytenzahl vor Mobilisie-
rung sollte nicht unter 3000/µl und 
nicht über 13.000/µl liegen.
 z Nach der Mobilisierung sollte die 
Leukozytenzahl 50.000/µl nicht 
überschreiten.
 z Innerhalb von 12 Monaten sind 
maximal 4 Granulozytapheresen 
möglich, sofern Sedimentationsbe-
schleuniger verwendet werden. Die 
Durchführung an aufeinander fol-
genden Tagen ist möglich.
 z Ohne Sedimentationsbeschleuni-
ger richtet sich die Spendefrequenz 
nach dem Erythrozytenverlust pro 
Granulozytapherese. Dieser soll-
te das Erythrozytenvolumen einer 
Vollblutspende nicht überschreiten.
 z Eine Langzeitnachbeobachtung der 
Spenderinnen und Spender muss 
gewährleistet sein.  
Aufgrund dieser Vorgaben zur 
präparativen Granulozytaphere-
se kommen nur gesunde Personen 
in Frage, für welche die oben auf-
geführten Kontraindikationen für 
eine HES-Verabreichung nicht zu-
treffen.  
Gemäß den Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Trans-
fusionsmedizin und Immunhäma-
tologie (DGTI) sollten zusätzliche 
Maßnahmen zum Schutz der spen-
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denden Person beachtet werden 
[28]:
 z In der Anamnese soll gezielt nach 
Leber- und Nierenerkrankungen 
und Blutgerinnungsstörungen ge-
fragt werden.
 z Anamnese zu HES-Expositionen 
aus therapeutischer Indikation (In-
dikation, Zeitpunkt und Menge der 
Exposition, Verträglichkeit).
 z Gezielte Erfassung von Risikofakto-
ren für eine Nephropathie.
 z Aufgrund der Zunahme der Ko-
morbiditäten und einer Abnahme 
der glomerulären Filtrationsrate 
mit zunehmendem Alter sollte HES 
bei Spenderinnen und Spendern 
>60 Jahre nicht eingesetzt werden.
 z Ergeben sich aus der Eignungsun-
tersuchung Anhaltspunkte für eine 
Nierenfunktionsbeeinträchtigung, 
eine Hepatopathie oder klinisch re-
levanten Koagulopathie oder gab 
es relevante HES-assoziierte Ne-
benwirkungen in der Vergangen-
heit, darf die Spenderin bzw. der 
Spender nicht für eine Granulozy-
tenspende mit Sedimentationsbe-
schleuniger zugelassen werden.
 z Bei der Eignungsuntersuchung zur 
Granulozytenspende sollten min-
destens folgende Laborparame-
ter bestimmt werden: Blutbild mit 
maschinellem Differentialblutbild, 
Gerinnung (aPTT, Quick), Glukose 
(wenn Steroide verwendet werden), 
ASAT, ALAT, Bilirubin, Kreatinin, 
Harndiagnostik (Eiweiß und Ery-
throzyten).
 z Laborergebnisse außerhalb der 
Norm bei der Eignungsuntersu-
chung: ASAT und ALAT sollten das 
3-fache und Bilirubin das 1,5-fache 
der oberen Norm nicht überschrei-
ten (entspricht Grad I der CTCAE 
5.0). Bei einem Kreatinin, das die 
obere Normgrenze nicht über-
schreitet, kann von einer norma-
len Nierenfunktion ausgegangen 
werden. Laborparameter mit einer 
höheren Spezifität und Sensitivität 
für die Nierenfunktion können zur 
Beurteilung der Nierenfunktion zu-
sätzlich herangezogen werden.
 z Die Spenderinnen und Spender 
müssen über alle potentiellen Risi-

ken einer HES-Gabe dokumentiert 
aufgeklärt werden und mit der Ver-
abreichung einverstanden sein. Auf 
den Mustertext der DGTI wird ver-
wiesen [28].
 z Die Langzeitnachbeobachtung soll-
te einen Zeitraum von 2 Jahren 
nach der letzten Granulozytenspen-
de umfassen und eine potentielle 
Nephrotoxizität berücksichtigen.

Zusammenfassend befürwortet der Ar-
beitskreis Blut den Einsatz von HES als 
Sedimentationsbeschleuniger bei Gra-
nulozytapheresen unter Beachtung der 
oben aufgeführten ergänzten Maßnah-
men zum Schutz der spendenden Person 
und der behandelten Person. Es besteht 
Forschungs- und Entwicklungsbedarf bei 
der Entwicklung von Alternativen zur Ge-
winnung von Granulozytenkonzentraten 
ohne HES.

Für den Arbeitskreis Blut
Dr. Ruth Offergeld
Vorsitzende
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