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Zulassung von Blutkomponenten
zur Transfusion

zu. Dies gilt vor allem für zelluläre Blut-
komponenten, die bisher nicht den für
stabile Blutprodukte üblichen Virusin-
aktivierungsverfahren unterworfen wer-
den können, so daß sie hinsichtlich ih-
rer Virussicherheit in besonders hohem
Maße von einer sorgfältigen Spenderte-
stung abhängig sind. Weder Zwischen-
produkte noch die fertigen Arzneimittel
dürfen auf den Wirkstoffgehalt und auf
bakterielle Verunreinigung geprüft wer-
den, denn jede Probenentnahme erhöht
die Gefahr der bakteriellen Kontamina-
tion und macht die Arzneimittel für die
Transfusion ungeeignet.Daraus ergeben
sich eine Reihe von Besonderheiten, de-
nen auch die Anforderungen für die Zu-
lassung gerecht werden müssen.

Anforderungen an die 
Dokumentation

Als Hilfe für die Antragstellung auf Zu-
lassung von Blutkomponenten wurden
vom zuständigen Fachgebiet in der Ab-
teilung Hämatologie und Transfusions-
medizin des PEI Erläuterungen erarbei-
tet, die an die Abläufe in den Blutspen-
deeinrichtungen angepaßt sind und die
auch die besonderen Charakteristika
dieser Arzneimittel berücksichtigen [1].

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist die
in Deutschland zuständige Bundesober-
behörde für die Zulassung von Sera und
Impfstoffen, seit 1994 auch von Blutzu-
bereitungen. Hierzu gehören auch die
Blutkomponenten zur Transfusion, also
therapeutische gefrorene Frischplasmen
(GFP), und zelluläre Komponenten wie
Erythrozyten- und Thrombozytenkon-
zentrate. Die Regelungen für die Blut-
komponenten sind in Europa unter-
schiedlich; in vielen Ländern existieren
lediglich Leit- oder Richtlinien bzw.Ver-
ordnungen. Im Gegensatz dazu werden
in Deutschland die Blutkomponenten
durch das Arzneimittelgesetz als Arznei-
mittel definiert und unterliegen grund-
sätzlich den gleichen gesetzlichen Rege-
lungen wie z.B. industriell hergestellte
Plasmaderivate.

Die Blutkomponenten unterschei-
den sich allerdings in vielen Charakte-
ristika von den meisten anderen Arznei-
mitteln, die üblicherweise in Chargen
mit einer größeren Anzahl identischer
Abfüllungen hergestellt werden und bei
denen das Herstellungsverfahren we-
sentlich die gleichförmige Qualität des
fertigen Produktes bestimmt. Im Gegen-
satz dazu sind Blutkomponenten immer
in Serie hergestellte Einzelanfertigun-
gen, weshalb die Eigenschaften dieser
Arzneimittel vor allem von deren Aus-
gangstoff „Spenderblut“ bestimmt wer-
den. Somit kommen der Spenderaus-
wahl und der Untersuchung des Spen-
derblutes eine entscheidende Bedeutung
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Zusammenfassung

Im Gegensatz zu den Regelungen in anderen

europäischen Ländern werden in Deutsch-

land Blutkomponenten zur Transfusion

durch das Arzneimittelgesetz den Arzneimit-

eln zugeordnet; für die ist eine Zulassung er-

forderlich. Da es sich bei Blutkomponenten

um Einzelzubereitungen handelt, ist eine

Chargenfreigabe wie sie für andere Produkte

im Paul-Ehrlich-Institut durchgeführt wird,

nicht möglich. Daher legt das Paul-Ehrlich-

Institut bei der Zulassung ein besonderes

Gewicht auf die Einhaltung des allgemein

anerkannten Standes von Wissenschaft und

Technik bei der Spenderauswahl und -te-

stung und den Prüfmethoden zur Kontrolle

der Qualität an Stichproben. Die gegenwärti-

ge Praxis der Qualitätskontrolle sowie die

gegenwärtig verfügbaren Tests und ihre

Aussagefähigkeit hinsichtlich der Qualität

der Arzneimittel werden kritisch bespro-

chen. Es wird dargelegt, daß zur Entwicklung

aussagekräftiger und praxistauglicher Prüf-

methoden nach wie vor Bedarf für For-

schung besteht, an der auch unsere Arbeits-

gruppe beteiligt ist. Darüber hinaus sind

Sachverständige des Paul-Ehrlich-Institutes

permanent an Diskussionen in relevanten

nationalen und europäischen Expertengrup-

pen und offiziellen Körperschaften beteiligt,

um weitere Verbesserungen von Qualität

und Sicherheit der Blutkomponenten voran-

zutreiben.
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konzentraten und Konzentration an
Blutgerinnungsfaktor VIII in GFP – ge-
macht. Die Situation verkompliziert sich
durch die zahlreichen verschiedenen Va-
rianten der Komponenten durch varia-
ble Herstellungsschritte wie Gewinnung
aus Vollblut- oder Apheresespenden,
durch Beifügung von verschiedenen Sta-
bilisatoren, Entfernung des Buffycoats
oder weitergehende Leukozytendepleti-
on, Bestrahlung etc.

„Viele der Qualitätskriterien für 
Vollblut oder daraus hergestellte
Blutkomponenten basieren auf 

Erfahrungswerten aus der klinischen
Praxis, nicht aber auf Ergebnissen

aus gezielt durchgeführten experi-
mentellen und klinischen Studien.“

In dieser Situation stellte sich für das
PEI die Aufgabe, Qualitätskriterien für
die analytische Prüfung der unter-
schiedlichen Blutkomponenten zu defi-
nieren,
◗ die verläßliche Aussagen zur Qualität

der Blutkomponenten zulassen,
◗ die dazu beitragen, eine gleichmäßig

hohe Qualität aller Blutkomponenten
zu gewährleisten und

◗ die von den mehr als 100 Blutspende-
einrichtungen in Deutschland als
Mindestanforderung erfüllt werden
können.

Erythrozyten

Für Erythrozyten wird u.a. in den euro-
päischen Empfehlungen [4] vorgeschla-
gen, daß die Lagerdauer für jeden Typ
der Erythrozytenkonzentrate ermittelt
werden soll. Basis ist die 24-h-Überle-
bensrate nach Transfusion, die nicht un-
ter 75% der transfundierten Erythrozy-
ten betragen darf. Meist wird diese Mes-
sung mit radioaktiv markierten Zellen
durchgeführt, die gesunden Probanden
appliziert werden. Diese Methode kann
wegen der Belastung für die Probanden
nicht für eine Zulassung von Erythrozy-
tenkonzentraten gefordert werden.Es ist
darüber hinaus auch fraglich, ob sie eine
Aussage über die Fähigkeit der Erythro-
zyten zu Sauerstofftransport und -abga-

So wurden z.B. für Komponenten aus
der Vollblutentnahme größere Schwan-
kungen in der Packungsgröße toleriert,
da diese die natürliche Schwankungs-
breite der Zusammensetzung des Blutes
widerspiegeln. Weiterhin wurde die
Möglichkeit eingeräumt, Unterlagen zu
Medizinprodukten wie Blutentnahme-
systemen zentral zu hinterlegen. Damit
hat sich die Zulassungsdokumentation,
in der nunmehr ein einfacher Verweis
auf das verwendetete System ausreicht,
für die Blutkomponenten deutlich ver-
einfacht.

Das Angebot des für die Zulassung
zuständigen Fachgebietes zur mündli-
chen Beratung vor und während der Zu-
lassung wird in starkem Maße von den
Antragstellern genutzt und hilft,die Ver-
fahren zu beschleunigen. Ermöglicht
wurden die engen Kontakte der Sachbe-
arbeiter zum Antragsteller und damit
ein unmittelbarer Informationsaus-
tausch durch die Strategie, die Bearbei-
tung der Zulassungen für Blutkompo-
nenten nicht produktbezogen, sondern
bezogen auf die Antragsteller zu organi-
sieren.

Die Arzneimittelprüfung

Da Vollblut bzw. daraus hergestellte
Blutkomponenten in den meisten Euro-
päischen Ländern nicht den Regelungen
für Arzneimittel unterliegen,sind Anfor-
derungen an die Qualität, insbesondere
an die Reinheit und Wirksamkeit dieser
Arzneimittel, nicht im Europäischen
Arzneibuch festgelegt. Lediglich zur
Qualität von Blutbeuteln aus PVC mit
dem Weichmacher DEHP und zur Qua-
lität von gerinnungshemmenden Zitrat-
Glukose-Stabilisatoren für die Blutent-
nahme existieren Arzneibuchvorschrif-
ten [2]. Zur Qualität der Arzneimittel
selbst gibt es Angaben in den nationalen
Richtlinien [3] sowie in Empfehlungen
des Europarates [4] und der WHO [5]:
So existieren Anforderungen an den
Mindestwirkstoffgehalt für Erythrozy-
tenkonzentrate und Thrombozytenkon-
zentrate. Je nach Richtlinie variieren die
Vorgaben zur Reinheit der Präparate be-
züglich der Restzellzahlen. Teilweise
werden Angaben zur Wirkstoffkonzen-
tration – Hämatokrit in Erythrozyten-
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Licensing of blood components 
for transfusion

Summary

In contrast to the regulations in other Euro-

pean countries, blood components for trans-

fusion are defined by the German Drug Law

as medicinal products, for which a national

marketing authorisation is required. In the

case of blood components, i.e. concentrates

prepared from individual donations, official

batch release testing, as it is in place for plas-

ma products, is not practicable.Thus during

the licensing process the Paul-Ehrlich-Insti-

tute has to focus on compliance with the

state of the art regarding donor selection

and testing, as well as on the assessment of

quality by means of testing random samples.

The current practice of quality control and

the available tests and their value are criti-

cally reviewed.There is still a need for deve-

lopment of meaningful and feasible test me-

thods, research in this field is a task also of

our group. Moreover, the Paul-Ehrlich-Insti-

tute is permanently involved in discussions

in relevant national and European expert

groups and official bodies with the aim of

further improvements of quality and safety

of blood components.

Bundesgesundheitsbl -
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz- 
1999 · 42: 150–155 © Springer-Verlag 1999



| Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2·99

Leitthema: Blut/Blutspende

152

be in den Geweben zuläßt. Eine andere
Anforderung an Erythrozytenkonzen-
trate aus den gleichen Empfehlungen
des Europarates betrifft die Hämolyse-
rate, die, bezogen auf die Erythrozyten-
masse,am Ende der Lagerzeit kleiner als
0,8% sein sollte. Diese Bestimmung gibt
jedoch lediglich Auskunft über den An-
teil toter Zellen, nicht aber über die
Funktionalität der restlichen Erythrozy-
ten,also die Wirksamkeit des Arzneimit-
tels. Die Schwierigkeit, einen geeigneten
Laborparameter zur Prüfung der Wirk-
samkeit der Erythrozytenkonzentrate zu
finden,ergibt sich auch aus der Tatsache,
daß bei der Lagerung verloren gegange-
ner Eigenschaften, z.B. die Fähigkeit zur
Sauerstoffabgabe, gemessen als Abfall
des 2,3 Diphosphoglyzerates, nach der
Transfusion im Empfänger zu einem
großen Teil wieder regeneriert werden
können [6].

Es gibt Methoden, die einen irrever-
siblen Flexibilitätsverlust der Erythrozy-
ten in den Konzentraten und damit eine
verminderte Funktionsfähigkeit zur
Versorgung der Mikrozirkulation mes-
sen [7]. Leider sind die zur Messung er-
forderlichen Geräte nur sehr wenigen
Forschungslabors zugänglich, so daß die
Methode für die Qualitätsprüfung von
Erythrozytenkonzentraten in Blutspen-
deeinrichtungen nicht geeignet ist.Meh-
rere Autoren konnten zeigen, daß der
ATP-Gehalt in Erythrozyten gut mit der
24-h-Überlebensrate der Erythrozyten
korreliert [8, 9]. Obwohl kein direktes
Maß für die Funktion, kann der Abfall
des ATP-Gehaltes während der Lagerung
somit als Surrogatmarker für die Über-
lebensfähigkeit der Erythrozyten in der
Zirkulation gelten. Da der meßtechni-
sche Aufwand außerdem relativ gering
ist, wurde der ATP-Gehalt als Kriterium
für die analytische Prüfung der Wirk-
samkeit des Arzneimittels „Erythrozy-
tenkonzentrat“ empfohlen [1].

„Es erweist sich als äußerst 
schwierig, geeignete In-vitro-Param-
ter zur Bestimmung der Funktionali-
tät zellulärer Blutbestandteile in vivo 

zu identifizieren.”

Neue Verfahren zur qualitativen 
Prüfung von Blutprodukten

Es versteht sich von selbst, daß bei allen
seit langem hinsichtlich der Herstellung
bekannten und in der klinischen Praxis
erprobten Blutkomponenten die Anfor-
derungen an die analytische Prüfung auf
einige wenige Parameter, die die Wirk-
samkeit und Reinheit der Arzneimittel
beschreiben, begrenzt werden können.
Bei neuen Verfahren oder auch neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen müs-
sen weitere Parameter geprüft werden,
um die Qualität des Arzneimittels über-
zeugend darzustellen und auch, um
mögliche Nebenwirkungen erkennen zu
lassen.

Vollblutfiltration

Eine neue Technik ist z.B die Vollblutfil-
tration.Es wurde beschrieben,daß es bei
der Plasmagewinnung durch Apherese
mit unterschiedlichen Membranen und
Filtern zur Aktivierung plasmatischer
Enzymsysteme kommt [14], gleiches ist
für die Vollblutfiltration denkbar.Wegen
der extrem kurzen Halbwertszeit der
Anaphylatoxine ist es nicht sehr wahr-
scheinlich, daß die berichtete Komple-
mentaktivierung zu Transfusionsneben-
wirkungen führen wird. Dennoch soll-
ten bei der Einführung neuer GFP-Filter
zusätzliche Parameter z.B. zur Gerin-
nungsaktivierung gemessen werden,um
den funktionellen Zustand des GFP bes-
ser zu erfassen. Zusätzlich sollte bei der
klinischen Anwendung filtrierter GFP
an Patienten mit instabiler Hämostase
den Transfusionsreaktionen besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Eine Kontaktaktivierung an Filtern
wurde auch für Thrombozytenkonzen-
trate beschrieben [15]. Die Bildung des
den Blutdruck senkenden Bradykinins
durch Aktivierung des Kallikrein-Kinin-
Systems an bestimmten negativ gelade-
nen Filtermaterialien führte zu schwe-
ren Nebenwirkungen, wenn Thrombo-
zytenkonzentrate unmittelbar am Kran-
kenbett filtriert wurden.Die extrem kur-
ze Halbwertszeit des Bradykinin im
Plasma macht eine ähnliche hypotensi-
ve Wirkung von Thrombozytenkonzen-
traten, die in der Blutspendeeinrichtung

Thrombozyten

Thrombozyten werden als geeignet zur
Transfusion betrachtet, wenn der pH-
Wert im Konzentrat zwischen 6,5 und 7,4
liegt [4].Als Kontrolle für den Transfusi-
onserfolg wird der Thrombozytenan-
stieg 1 h nach Transfusion gemessen.
Auch hier ist fraglich, ob der Anstieg an
Thrombozyten auch deren Funktion,die
Fähigkeit zur Adhäsion und Aggregati-
on, zur Reparatur der Gefäßwand und
zur Gerinnselverfestigung widerspie-
gelt. Eine Reihe einfacher Labormetho-
den zur Thrombozytenfunktion, vor al-
lem die Bestimmung des Thrombozy-
tenformwandels (ESR; extension of sha-
pe change, [10]) aber auch die hypotone
Schockresistenz (HSR [11]), korrelieren
gut mit der Lebensdauer der Thrombo-
zyten nach Transfusion, weniger aber
mit der In-vitro-Aggregation der
Thrombozyten oder mit der durchfluß-
zytometrischen Bestimmung von Akti-
vierungsmarkern [12]. Auch hier läßt
keines der Testverfahren eine Aussage
über die Thrombozytenfunktion im
Empfänger zu. Zur analytischen Prü-
fung der Wirksamkeit des Arzneimittels
„Thrombozytenkonzentrat“ werden al-
le diejenigen Methoden empfohlen, die
zumindestens Aussagen zur In-vitro-
Funktion erbringen [1].

Gefrorene Frischplasmen (GFP)

Für GFP gilt, daß die Gerinnungsaktivi-
tät des Faktors VIII nicht unter 70% des
Ausgangswertes fallen darf und zumin-
dest ähnliche Aktivitäten der anderen la-
bilen Gerinnungsfaktoren und Inhibito-
ren im GFP zu Ende der Lagerzeit noch
nachweisbar sind [3, 4]. Es gibt ausrei-
chend Belege dafür, daß die Faktor VIII-
Aktivität in dem an Kalzium verarmten
GFP ein sehr empfindlicher Anzeiger für
den Verlust an Gerinnungsaktivität
durch die Lagerung [13] und somit geeig-
net als Methode für die analytische Prü-
fung des Arzneimittels GFP ist. Für den
Nachweis des intakten Inhibitorpotenti-
als im GFP wurde zusätzlich die Messung
der ATIII Aktivität empfohlen [1].
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filtriert wurden, unwahrscheinlich. Bis-
her wurde auch kein derartiger Fall be-
richtet. Dennoch sollte auch den filtrier-
ten Thrombozytenkonzentraten eine
besondere Aufmerksamkeit gewidmet
werden, z.B. durch Bestimmung von Ak-
tivierungsmarkern zusätzlich zu den
Thrombozytenfunktionstests.

Die Verwendung neuer Substanzen
oder auch neuer Applikationsformen
bereits bekannter Substanzen, z.B. zur
Inaktivierung von DNA-haltigen Erre-
gern, verlangt darüber hinaus toxikolo-
gische Untersuchungen an den Arznei-
mitteln, die im einzelnen von der jewei-
ligen Substanz abhängig sind.

Die Arzneimittelkontrolle

Prüfung des Ausgangsmaterial

Der allgemein anerkannte Stand von
Wissenschaft und Technik bei der Kon-
trolle des Ausgangsstoffes „Spenderblut“
wird ausführlich durch die Richtlinien
der Bundesärztekammer und des PEI
beschrieben. Zusätzliche Aspekte wer-
den durch Auflagen (Stufenpläne) gere-
gelt:

Als Antwort auf die Vielzahl der
Übertragungsfälle von AIDS und Hepa-
titisviren in den Jahren vor 1990 wurden
in den USA sowie in vielen Ländern Eu-
ropas Kriterien für die Auswahl von
Blutspendern und für die Testung des
Spenderblutes ausgearbeitet und in na-
tionalen und europäischen Richtlinien
und Empfehlungen festgelegt [3, 4, 16].
Diese Kriterien werden ständig neu dis-
kutiert mit der Folge, daß sowohl die
Spenderauswahlkriterien den neuen Er-
kenntnissen, als auch die Tests auf HIV
1/2, HBV und HCV dem aktuellen Stand
der Nachweistechnik angepaßt oder
auch neue Nachweisteste eingeführt
werden; ein Beispiel ist die Testung auf
HCV-Genom [17, 18]. Die Erfüllung der
hohen Anforderungen an die Testung
infektiöser Viren im Spenderblut ist eine
Grundlage der nationalen Zulassung für
Blutkomponenten.

Füllvolumen jeder Packung möglich.
Dabei hat eine korrekte Einhaltung der
Entnahmevolumina direkten Einfluß auf
die Qualität der Endprodukte, d.h. auf
deren Zusammensetzung (Verhältnis
Antikoagulans zu Blut) sowie auch auf
die Schwankungsbreite der Packungs-
größe.

Eine durchdachte EDV-unterstütz-
te Logistik der Produktion muß gewähr-
leisten, daß sowohl die Identität jeder
einzelnen Blutkomponente gesichert ist
als auch die Untersuchungsergebnisse
der Blutgruppen- und Virusdiagnostik
den Arzneimitteln richtig zugeordnet
werden. Nur somit können Verwechs-
lungen und damit schwere Transfusi-
onszwischenfälle bzw.Virusübertragun-
gen vermieden werden.

Die Prüfung des fertigen Arznei-
mittels auf Wirkstoffgehalt und Reinheit
ist jedoch wegen der bereits beschriebe-
nen Gefahr einer bakteriellen Kontami-
nation nicht möglich. Um eine gleich-
mäßig hohe Endproduktqualität zu ga-
rantieren, ist es daher erforderlich, den
Herstellungsprozeß durch Stichproben-
kontrollen zu überwachen.

„Zur Garantie einer gleichmäßig 
hohen Endproduktqualität ist es 

erforderlich, den Herstellungsprozeß
von Blutkomponenten durch Stich-
probenkontrollen zu überwachen.”

Für Stichprobenkontrollen sind u.U.
Surrogatmarker für den Wirkstoffge-
halt, die sehr empfindlich Veränderun-
gen in der Produktqualität anzeigen und
routinemäßig mit guter Präzision
durchführbar sind, besser geeignet als
aufwendige Messungen der Wirksam-
keit. In einem GFP mit einer Faktor VIII-
Aktivität unter 70% sind sehr wahr-
scheinlich auch andere Gerinnungsfak-
toren in ihrer Aktivität beeinflußt, so
daß dieser Parameter als brauchbarer
Indikator für Mängel im Herstellungs-
prozeß gelten kann. Es wird, wie oben
bereits diskutiert, z. Zt. darüber nachge-
dacht, ob zur Kontrolle neuer Chargen
von Filter- oder Apheresesets für die
Herstellung plasmahaltiger Blutkompo-
nenten ein Meßparameter eingeführt
werden kann, der unerwünschte Akti-

„Die Kriterien für die Auswahl von
Blutspenden und die Testung des

Spenderblutes werden ständig neu
diskutiert und dem aktuellen Stand

der Nachweistechnik angepaßt.”

Für die Bestimmung der Blutgruppen-
merkmale der Spender gibt es ebenfalls
genaue Vorgaben in den o.g. Richtlinien,
sowie spezielle Spenderauswahlkriteri-
en für die Herstellung bestimmter Blut-
komponenten (z.B. von Thrombozyt-
apheresekonzentraten). Neu definiert
werden müssen die Kriterien für neue
Spendearten wie die Multikomponen-
ten-Apherese, dabei sind die Festlegun-
gen zum Spenderschutz Gegenstand des
Transfusionsgesetzes und der Richtlini-
en, Festlegungen zur Sicherung der Arz-
neimittelqualität von der zulassenden
Behörde entsprechend vorliegenden
bzw.vorzulegenden Ergebnissen zu defi-
nieren.

Eine Spenderbefragung zur Prü-
fung des Spenderblutes auf bakterielle
Kontamination ist nicht ausreichend.
Die Kontamination durch die Blutent-
nahme selbst kann nur durch eine sach-
gerechte Hautdesinfektion vermieden
werden, deren Einzelheiten in den Zu-
lassungsunterlagen dargelegt werden
muß. Nachweisteste aus dem Spender-
blut können falsch negative Ergebnisse
liefern,da sie nicht eine während der La-
gerzeit der Blutkomponente ansteigen-
de Keimzahl erfassen können. Nachwei-
steste direkt aus der Blutkomponente
vor der Freigabe verbieten sich durch
die Gefahr der Sekundärkontamination.
Hier können nur geeignete Stichproben
Hinweise auf die erfolgreiche aseptische
Herstellung und die Auswahl gesunder
Spender geben.

Prüfung der Zwischen- 
und Endprodukte

Eine Prüfung der Zwischenprodukte
und eine Endproduktprüfung in Form
einer Chargenprüfung der zur Transfu-
sion freigegebenen Blutkomponenten
kann nicht durchgeführt werden. Dies
ist lediglich zu Beginn der Herstellung
für das Volumen der Vollblutspende so-
wie zu Ende der Herstellung für das
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vierungsvorgänge bei der Herstellung
anzeigt. Denkbar ist auch, über die Mes-
sung von Aktivierungsvorgängen die
Qualität der Blutentnahme zu kontrol-
lieren. Als hierfür geeigneter Parameter
wurde die Bestimmung des Fibrinmo-
nomer vorgeschlagen [19], allerdings
muß die Aussagekraft dieser und ähnli-
cher Methoden für diese Fragestellung
noch weiter evaluiert werden.

Fraglich ist dagegen, ob die Mes-
sung der Hämolyserate in Erythrozyten-
konzentraten für das frühzeitige Erken-
nen von Produktionsfehlern, die zur
Produktminderung führen, ausreichend
sensitiv ist. Gleiches gilt für die Messung
des pH-Wertes als Prüfmethode für die
Integrität der Thrombozyten. Unseres
Erachtens müssen für beide Arzneimit-
tel Prüfmethoden gefunden werden, die
den Zustand der Zellen empfindlich be-
schreiben bzw. damit eng korrelieren
und sich somit als Anzeiger für Produk-
tionsschwankungen eignen.

Die Reinheit wird z.B. anhand der
Restzellzahlen oder des Proteingehalts
im Überstand gewaschener Erythrozy-
tenkonzentrate definiert.Angesichts der
unterschiedlichen Angaben in verschie-
denen Dokumenten [3, 4] zu den Rest-
zellzahlen werden bei der Überarbei-
tung der nationalen Richtlinie sinnvolle
Anforderungen zu definieren sein.

Stichprobenkontrollen

Eine wichtige Stichprobenkontrolle für
das Erkennen von Lücken im Hygiene-
plan der Einrichtungen sind Sterilitäts-
testungen. Aber weder in nationalen
Richtlinien Europas oder den USA noch
in den europäischen Richtlinien ist eine
Stichprobentestung zur Sterilität vorge-
sehen. Unsicherheiten in der Durchfüh-
rung solcher Tests seitens der Blutspen-
deeinrichtungen ergaben sich auch aus
der Tatsache, daß die Arzneibuchvor-
schrift für die Sterilitätstestung von Pa-
renteralia [2, 3] zur Testung von Blut-
komponenten ungeeignet ist. Eine prak-
tikable Lösung erbrachte die von einer
Arbeitsgruppe des Arbeitskreises Blut
erarbeitete und inzwischen als Votum
verabschiedete Methode zur Sterilitätste-
stung an Blutkomponenten [20]. Zu die-

sem wichtigen Thema wird ein weiterer
Beitrag in diesem Heft Stellung nehmen.

Eine Möglichkeit, den Herstellungs-
prozeß adäquat zu überwachen und des-
sen gleichmäßige Qualität zu garantie-
ren, ist die Optimierung der Auswertung
von Stichprobenkontrollen [21].Abhän-
gig von den Qualitätsanforderungen an
das Endprodukt und nach den Ergebnis-
sen der Stichprobenkontrollen müssen
der Stichprobenumfang, eine geeignete
Darstellung der Ergebnisse im zeitlichen
Verlauf und die Kriterien festgelegt wer-
den, bei welchen Abweichungen der
Stichprobenergebnisse eine Überprü-
fung des Herstellungsprozesses erfor-
derlich ist.Unter der Voraussetzung, daß
geeignete Labormethoden für die Qua-
litätskontrollen eingesetzt werden, kön-
nen so frühzeitig und mit hoher Sicher-
heit Abweichungen im Produktionspro-
zeß erkannt und entsprechende Maß-
nahmen getroffen werden.

Die Zulassungsarbeit im PEI be-
schränkt sich nicht auf die Beurteilung
der Arzneimittel aufgrund der vorgeleg-
ten Dokumentation. Da eine stoffliche
Kontrolle der betreuten Blutkomponen-
ten im Rahmen einer Chargenprüfung,
wie sie für andere Blutprodukte im PEI
durchgeführt wird, nicht möglich ist,
werden vor der Zulassung die Qualitäts-
kontrollen direkt beim Hersteller beob-
achtet. Die hierdurch vertieften Kennt-
nisse der Gegebenheiten bei den einzel-
nen Herstellern kommen den Sachbear-
beitern für die Beurteilung der Qualität
der zuzulassenden Arzneimittel zugute
und schärfen den Blick für Probleme in
Herstellung und Kontrolle, was wiede-
rum der Qualität der Zulassungen för-
derlich ist.Durch die Beteiligung der mit
den Zulassungen befaßten Sachbearbei-
tern an Inspektionen der Landesbehör-
den wird darüber hinaus erstmalig eine
Beobachtung der Qualität der betreuten
Arzneimittel auch nach der Zulassung
möglich.

Weitere Beiträge des PEI zur
Qualität der Blutkomponenten

Der Beitrag der Bundesoberbehörde zu
Sicherheit und Qualität der Blutkompo-
nenten geht über die oben geschilderte
Rolle bei der Zulassung und der Ent-

wicklung von Methoden zur Qualitäts-
kontrolle hinaus. Da das PEI auch für
die Zulassung und Chargenprüfung von
Virusdiagnostika verantwortlich ist,
kann es entscheidenden Einfluß auf die
Qualität dieser Produktgruppe und da-
mit auf die Sicherheit von Blutproduk-
ten nehmen.

Die hohe Verantwortung, immer
dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entsprechend Entscheidungen
zur Verbesserung der Sicherheit von
Blutprodukten zu treffen, kann das In-
stitut nur durch die Mitarbeit seiner
Vertreter in nationalen und internatio-
nalen Gremien gerecht werden, in de-
nen ein weites Spektrum von Proble-
men mit Experten auf verschiedenen
Gebieten der medizinischen Wissen-
schaften erörtert und Festlegungen ge-
troffen werden.Nach ausführlichen Dis-
kussionen,auch mit den Herstellern von
Blutprodukten, werden vom PEI für
notwendig erachtete Verbesserungen in
Form von Auflagen für die einzelnen
Arzneimittel durchgesetzt. Eine andere
Möglichkeit, die genutzt wird, um Ein-
fluß auf die Qualität der Arzneimittel zu
nehmen, ist die Mitarbeit von Vertretern
des PEI in Expertenengremien wie dem
Arbeitskreis Blut, in Wissenschaftlichen
Fachgesellschaften und an Richtlinien-
konferenzen, die zur Verbesserung und
zur allgemeinen Durchsetzung hoher
Qualitätsstandards in der Arzneimittel-
herstellung und Anwendung beitragen.

Eine entscheidende Bedeutung für
die Fachkompetenz in der Zulassung hat
die angewandte, zulassungsbezogene
Forschung aber auch die Grundlagen-
forschung im PEI. Um die für die Zulas-
sung eingereichten Ergebnisse der ana-
lytischen Prüfung kompetent beurteilen
zu können, wurden in dem Fachgebiet,
das seit 1996 für die Zulassung von Blut-
komponenten zuständig ist, zunächst
gängige Labormethoden für die Kon-
trolle von Blutkomponenten etabliert.
Darüber hinaus wurde mit Unterstüt-
zung des Bundesministeriums für Ge-
sundheit ein Forschungsprojekt begon-
nen, das zur Klärung einiger der oben
angesprochenen offenen Fragen zur
Kontrolle der Wirksamkeit der betreu-
ten Arzneimittel beitragen soll. Ange-
strebt ist eine enge Zusammenarbeit
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mit Blutspendeeinrichtungen, die eine
produktorientierte Forschung betrei-
ben, neue Labormethoden erproben
und an der Verbesserung der Produkt-
qualität interessiert sind.

Gespräche mit Herstellern von Blut-
komponenten sollen zu einer festen Ein-
richtung werden, um Fragen zur Pro-
duktqualität und deren Kontrolle zu be-
sprechen und damit die Qualität der
Herstellung und der Prüfmethoden
ständig weiterzuentwickeln und zu op-
timieren. Neue Erkenntnisse aus den ge-
meinsamen Diskussionen werden in die
Zulassungsarbeit übernommen Das be-
deutet auch, daß die „Erläuterungen für
einen Antrag auf Zulassung von Blut-
komponenten“ [1] in regelmäßigen Ab-
ständen aktualisiert werden und somit
zu einer Art Leitfaden für diesen speziel-
len Sektor der Arzneimittelprüfung auf
dem jeweils aktuellen Stand von Wissen-
schaft und Technik werden sollen.
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