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1 Einleitung:

1.1 Entwicklung der Plasmaspende:

Menschliches Plasma wird seit den 40 - er Jahren des letzten Jahrhunderts zur direkten

Anwendung am Patienten oder zur Weiterverarbeitung zu Arzneimitteln gewonnen.

1.1.1 Zentrifugation aus Vollblut

Zundchst ist das Plasma durch nachtragliche Auftrennung mittels Zentrifugation einer

Vollblutspende gewonnen worden.

1.1.2 Manuelle Doppelplasmapherese

Im Rahmen der manuellen Doppelplasmapherese ist den Plasmaspendern jeweils ca.
500 ml Citratblut entnommen worden. Nach der Zentrifugation ist das  Citratplasma
aus dem Beutel abgesaugt worden und die Blutzellen sind den Spendern nach
Identitatsprifung und einer Kreuzprobe refundiert worden. Dieser Vorgang ist  bei

einem Spendetermin zweimal durchgefihrt worden.

1.1.3 Maschinelle Plasmapherese

Seit etwa 30 Jahren kann menschliches Plasma auch durch die maschinelle
Plasmapherese, d.h. die direkte Trennung des Spenderblutes wahrend der
Plasmaspende durch einen Plasmaphereseautomaten gewonnen werden.

In den westlichen Industrielandern hat sich dieses Verfahren seit mindestens 20
Jahren durchgesetzt. Die maschinelle Plasmapherese gewahrleistet in einem
schonenden und sicheren Verfahren die Gewinnung von qualitativ hochwertigem

Plasma.

1.2 Verbesserung der maschinellen Verfahren

Die Optimierung der maschinellen Plasmapherese ist tiberwiegend durch die Optimierung der
Technologie der Bluttrennung geschehen, also uber die Weiterentwicklung der
Plasmapherese - Automaten. Dieses hat zum einen zu der Herstellung eines immer
hochwertigeren Plasmas, d.h. mit einer immer geringeren Zellkontamination gefiihrt, zum
anderen zu immer kirzeren Plasmaspendezeiten durch die Optimierung der
Trenntechnologie. Nicht zuletzt gewahrleisten die heute verwendeten Plasmapherese-
Automaten durch Einsatz von Luftsensoren, Partikelfiltern und Druck- und Flusssensoren eine

sehr hohe Sicherheit bei der Spende selbst. Schwere unerwiinschte Ereignisse, wie z.B.

14
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Luftembolie, Hamolyse oder Infusion von Gerinnseln sind durch diese moderne Gerate-

Technologie so gut wie ausgeschlossen.

Das maschinell gewonnene Apherese-Plasma kann je nach Verarbeitungsweise als

Frischplasma zur Anwendung direkt am Patienten gelangen oder als Source - Plasma zur

Fraktionierung verarbeitet werden.

Bedeutung des Plasmas:

13.1

1.3.2

Frischplasma fur die Transfusion

Prinzipiell ist eine Therapie mit Plasma in Anlehnung an die aktuell giltigen
Querschnittsleitlinien der Bundeséarztekammer (QL-BAK) indiziert, wenn

+ die Plasma-Aktivititen der Gerinnungsfaktoren und -Inhibitoren bei komplexen
Koagulopathien wegen manifester Blutungen oder drohender schwerer Blutungen vor
invasiven Eingriffen angehoben werden miissen und/oder

+ Plasma-Aktivitdten der Gerinnungsfaktoren V und XI oder der vWF:CP (von
Willebrand factor cleaving protease, Synonym: ADAMTS13) angehoben  werden
mussen, flr deren Substitution noch keine zugelassenen Konzentrate zur Verfligung

stehen.

Plasma als Rohstoff fir industriell gewonnene Plasmapréaparate

Anders als Frischplasma, das, wie oben beschrieben, zur direkten Anwendung am
Menschen eingesetzt wird, dient Source-Plasma als Basis zur Herstellung
lebensnotwendiger Medikamente. Source-Plasma wird zeitnah nach der Gewinnung
bei mindestens — 30° C tief gefroren und bis zur weiteren Verarbeitung bei
mindestens — 20° C tiefgefroren gelagert.

Im Rahmen der industriellen Verarbeitung (Fraktionierung) werden verschiedene
Plasmaprodukte hergestellt. Eine gute Ubersicht findet sich bei Hellstern (Hel00).

Hier sind besonders die Gerinnungsfaktoren (Faktor VIII und Faktor 1X) zu erwahnen,
die bei der Bluterkrankheit (Hamophilie A und B) eingesetzt werden, die Antikérper
(Immunglobuline), die bei Menschen mit fehlender oder zu geringer Antikdrperbildung
zur Infektabwehr bendétigt werden und der Fibrinkleber, ein Gewebeklebstoff, der bei
Operationen oder Verletzungen an inneren Organen, aber auch bei schweren
Verbrennungen eingesetzt wird, um Wundflachen zu verschlieRen.

Ebenso ist Albumin ein wichtiges Arzneimittel, das aus Plasma hergestellt und bei
Nieren- und Lebererkrankungen sowie im Schock benétigt wird und darlber hinaus
als Stabilisator zur Herstellung vieler Arzneimittel, z.B. fast aller Impfpraparate

eingesetzt wird.
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1.4 Bedeutung der Plasmaspende

141

1.4.2

Zunehmender Bedarf an Plasmapréaparaten

Seit einigen Jahren besteht zwar die Mdglichkeit, einige Gerinnungsfaktoren (z.B.
Faktor VIII) rekombinant herzustellen, jedoch reichen die derzeit bestehenden
Produktionskapazitaten bei Weitem nicht aus, um den bestehenden Bedarf zu decken,
sodass die Gewinnung aus Humanplasma weiterhin dringend notwendig ist.

Zudem gibt es einige Gerinnungsfaktoren, die derzeit noch nicht rekombinant
hergestellt werden kdnnen (z.B. der von Willebrand-Faktor).

Die meisten Plasmapraparate konnen nicht synthetisch hergestellt werden. Fir ihre
Gewinnung ist die Plasmaspende unentbehrlich. Hier sind besonders die
Immunglobuline zu nennen, deren Indikation in den letzten Jahren Uber den Einsatz
bei Antikdrpermangelsyndromen hinaus umfangreich erweitert wurde. Derzeit wird
Uber ihre Zulassung bei der Alzheimer-Erkrankung entschieden. Ferner werden
Immunglobuline bei verschiedenen schweren neurologischen
Autoimmunerkrankungen angewandt, um die Bildung pathologischer Antikérper zu

unterdriicken.
Politische Bedeutung

In LAndern mit hoch entwickelten chirurgischen und intensivmedizinischen Verfahren
besteht ein hoher Bedarf an Plasmapraparaten, was eine ethische Verpflichtung
darstellt, das dringend bendtigte Spenderplasma im eigenen Land zu gewinnen.
Hierzu gibt es die im Transfusionsgesetz (TFG) § 1 formulierte Forderung der

Selbstversorgung.

1.5 Zurlckliegende (zum Zeitpunkt der Datenerhebung) und derzeitige gesetzliche

Regelungen

Im Laufe der zunehmenden Erfahrung mit dem Verfahren der maschinellen Plasmapherese

haben sich in den verschiedenen L&ndern unterschiedliche Plasmaspendeprogramme

herausgebildet, die teilweise in nationalem Recht festgeschrieben worden sind. Ziel dieser

regulatorisch festgeschriebenen Randbedingungen zur Plasmaspende ist es, fur den Spender

eine maximale Spendersicherheit zu gewahrleisten.

151

Spendemodalitaten in Deutschland

Die Zulassung zur Plasmaspende und das Verfahren der Plasmaspende werden in
Deutschland durch verschiedene gesetzliche Grundlagen reguliert. Besonders zu

erwdhnen sind hier das TFG (TFG) und die Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
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Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (RILI-BAK) (RILI ), die in den
derzeit gultigen Fassungen Festlegungen zur Plasmaspendetatigkeit hinsichtlich
Zulassungs- und Rickstellungs- bzw. Ausschlusskriterien sowie Spendemenge,
Spendehaufigkeit und Laboruntersuchungen treffen.

Vor Aktualisierung der RILI-BAK (RILI) im Juli 2010 hat es im wissenschaftlichen
Beirat der Bundesarztekammer und in den relevanten Fachgesellschaften rege
Diskussionen um Plasmaspendemenge und Plasmaspendehéaufigkeit gegeben, zumal
es vollig unterschiedliche Regelungen in den einzelnen Landern gibt, die alle nicht
hinreichend wissenschaftlich begriindet sind.

In der Vergangenheit sind zwar einige Studien noch unter den Bedingungen der
manuellen Plasmapherese mit kleinen Fallzahlen durchgefuhrt worden (Coh70, Fri75,
Kli64, Koe76, Sal7l, Sma72),
Randbedingungen der heute durchgefiihrten maschinellen Plasmapherese nicht zu

allerdings sind deren Ergebnisse auf die
Ubertragen. Die Weiterentwicklung dieser Spendeprogramme in den einzelnen

Landern hat sich mehr oder weniger empirisch herausgebildet.

Spendemodalitaten in anderen Landern
1.5.2.1 USA

In den USA ermoglichen die US-Richtlinien der Food and Drug Administration
(FDA) bis zu 104 Spenden pro Jahr bei maximal zwei Spenden pro Woche.
Gesamteiweild und Serumelektrophorese missen normal sein. Die
Hamoglobinkonzentration bei Mannern wie bei Frauen muss mindestens 120
g/L betragen. Die Antikoagulation betrégt 1:16, das Spendevolumen richtet
sich nach dem Korpergewicht und findet nach folgendem Abnahmeschema

statt:

Tabelle 1. Abnahmeschema USA

Korpergewicht in Ibs

Plasmavolumen

Sammelvolumen

100 — 149 Ibs 625 ml netto 690 ml brutto
150 — 174 Ibs 750 ml netto 825 ml brutto
175 und > 175 Ibs 800 ml netto 880 ml brutto

Korpergewicht in kg

Plasmavolumen

Sammelvolumen

50 — 67,5 kg

625 ml netto

690 ml brutto

68 — 79 kg

750 ml netto

825 ml brutto
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> 79,3 kg 800 ml netto 880 ml brutto

(1lb = ungefahr. 0,45 kg)

Die jahrzehntelange Praxis in den USA hat unter mehreren Millionen
Plasmaspenden bislang nur ein einziges Mal zu einer dokumentierten
Auffalligkeit in Hinsicht auf eine/einen unerwinschte Reaktion/ernsten
Zwischenfall (UR/EZ) geflhrt. Hier kam es zu einem Todesfall in zeitlichem
Zusammenhang mit einer Plasmaspende. Eine Kausalitat zur Plasmaspende

konnte nicht eindeutig gefunden werden.

1.5.2.2 Osterreich

In Osterreich konnen laut Blutspendeverordnung (BgbRO) bei Spendern

1/100 des Korpergewichtes und bis zu maximal 700 ml ohne Antikoagulans
entnommen werden. Gespendet werden darf bis zu 50-mal im Jahr. Das
entnehmbare Plasmavolumen pro Spende wird anhand eines Nomogramms

festgelegt. Adaquate Brutto-Spendevolumina sind schwer zu ermitteln.

1.6 Motivation zur IPS-Studie
(Studie zur Spendersicherheit Individualisierter Plasma - Spendeprogramme zur
Festlegung der Spendevolumina und -frequenz in Abhangigkeit von IgG-Konzentration

und Koérpergewicht des Plasmaspenders bei automatisierter Plasmapherese (IPS)

Um eine wissenschaftiche Basis fir die Regelungen von Spendemenge und
Spendehaufigkeit unter den Bedingungen der maschinellen Plasmapherese zu schaffen,
systematisch Daten zu erfassen und mit der Mativation, das Verfahren der Plasmapherese
okonomischer, effizienter und vor allem fir die Spender individueller und sicherer zu
gestalten, sind in den letzten Jahren verschiedene Studien durchgefiihrt worden.

Die Ergebnisse dieser Studien sind jedoch aus verschiedenen Griinden meistens nicht oder
nur unzureichend mit den Ergebnissen dieser IPS-Studie zu vergleichen, sei es aufgrund zu
geringer Fallzahl (Coh70, Fri75, KIli64, Lew94, Sal7l) aufgrund des Fehlens von
Laborparameter- Bestimmungen vor Studienbeginn (Cis93, Coh70, Fri75, Grg80, Lew94,
Mat92, Sal71, Sma72) oder aufgrund des Erfassens von unerwiinschten Ereignissen/ernsten
Zwischenfallen ausschlielich wéahrend der Spende und nicht im Intervall zwischen den
Spenden. Systematische Studien mit hoher Evidenzklasse zur Spendersicherheit bei der

maschinellen Plasmaspende sind kaum verfligbar.
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Lediglich die SIPLA-Studie (Schu06) hat wichtige Erkenntnisse geliefert und somit den Anstof3

fur weiterfhrende Untersuchungen gegeben.

16.1

SIPLA

SIPLA (Schu06) ist 1999 begonnen, Ende 2003 abgeschlossen und 2006 publiziert
worden. In dieser prospektiven, multizentrischen, zweiarmigen Studie sind etwa 3.780
Plasmaspender Uber 3 Jahre beobachtet und Sicherheitsparameter und unerwiinschte
Reaktionen/ernste Zwischenfalle (UR/EZ) erfasst worden. Bei dieser Studie hat sich das
zu spendende Volumen nach dem Kérpergewicht gerichtet. Je nach Kérpergewicht sind
zwei Plasmaspendemengen pro Spende mdglich gewesen.

Die beiden Arme dieser Studie sind wie folgt definiert worden:

«Arm I 50 bis 69,9 kg Kérpergewicht: 750 ml brutto, maximal 60 Spenden im Jahr

« Arm Il: > 70 kg Kdrpergewicht: 850 ml brutto, maximal 60 Spenden im Jahr

Die Immunglobulin G (IgG) -Konzentration ist anlasslich jeder 5 Spende (nach
damaligen RILI-BAK (RILI) nur nach jeder 15. Spende) bestimmt worden und der
Mindestabstand zwischen zwei Spenden hat mindestens 3 Tage betragen (nach
damaliger RILI-BAK (RILI) nur 48 Stunden) missen. Die publizierten Ergebnisse der
SIPLA-Studie (Schu06) haben gezeigt, dass die intensivere Plasmapherese als Folge
der wirksamen Uberwachung der Sicherheitsparameter, insbesondere des IgG, nicht zu
erhohten Raten an UR/EZ gefuhrt hat. Der limitierende Faktor, der zu
Spenderrickstellungen von Probanden/Plasmaspendern gefihrt hat, ist die IgG -
Konzentration im Serum bzw. Plasma gewesen. Diese ist durch die intensivierte
Plasmapherese beeinflusst worden und hat bis zur Ruckkehr auf den Ausgangswert vor
Spendebeginn, bei groRen interindividuellen Schwankungen, bis zu drei bis vier
Wochen benétigt. Es hat sich gezeigt, dass die 1gG - Ausgangskonzentration des
Spenders vor Aufnahme der Spendetéatigkeit eine besondere Bedeutung fir den Verlauf
der 1gG- Konzentration unter intensivierter Plasmaspende gehabt hat. Die Ergebnisse
aus der SIPLA-Studie (Schu06) haben unter anderem gezeigt, dass der IgG-
Konzentration im Spenderblut eine Gberragende Bedeutung zukommt.

Die 1gG-Konzentration vor Aufnahme der Spendetatigkeit und die Fahigkeit des
Spenders, das mit der Plasmaspende verlorengegangene 1gG nachzubilden, sind die
limitierenden Faktoren, die Spendemenge und Spendefrequenz bestimmen.

Die meisten Spender mit einer hohen IgG-Ausgangskonzentration haben ohne
Beeintrachtigung eine hohe Plasmaspendeintensitat leisten kdnnen, wahrend Spender
mit geringer IgG-Ausgangskonzentration haufig wegen Unterschreiten der 1gG -
Akzeptanzkonzentration von seinerzeit 5,8 g/L zeitlich von der Plasmaspende

zurlickgestellt worden sind. Weiterhin hat sich bei der Durchfiihrung der SIPLA-Studie
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1.6.2

(Schu06) gezeigt, dass es zur Beurteilung der Spendersicherheit von sehr grofl3er
Bedeutung ist, dass auch unerwiinschte Ereignisse zwischen zwei Spendeterminen
erfasst werden, um eine Kausalitatsbewertung zur Spendetétigkeit vornehmen zu
koénnen.

Im Ergebnis hat sich gezeigt, dass unter den in dieser Studie gewahlten
Randbedingungen keine erhdohte Rate an durch die Spende bedingten UR/EZ
aufgetreten ist.

Ein wesentliches, eher unerwartetes Ergebnis ist die Uberragende Bedeutung des
Verlaufs des Immunglobulins G beim Spender unter den Bedingungen einer
intensivierten Plasmaspendetatigkeit. Daraus ist die im Rahmen der IPS-Studie zu
untersuchende Hypothese entstanden, dass die Intensitat einer Plasmaspendetatigkeit
ohne Beeintrachtigung der Spendersicherheit von der individuellen IgG-Konzentration

im Spenderblut abhdngig gemacht werden sollte.

Konzeption der IPS-Studie

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus der SIPLA-Studie (Schu06) ist die IPS-
Studie konzipiert worden, um weitere Untersuchungen durchzufiihren.

Die Ubergreifende Hypothese der IPS-Studie ist:

Die initial gemessene IgG-Konzentration im Spenderblut ist der entscheidende
Parameter fur die Konzeption individualisierter Plasmaspendeprogramme; eine
Spendetétigkeit unter so festgelegten, individualisierten Spendeprogrammen
gewahrleistet eine hohe Spendersicherheit.
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2 Ziel und Fragestellung der Arbeit:

2.1

2.2

2.3

»Spendersicherheit bei individualisierter Plasmaspende - Stellenwert spezifischer

Laborparameter*

Ziel der Arbeit:

Ziel der Arbeit ist es, zu untersuchen ob sich die individualisierte Plasmaspendetétigkeit im
Rahmen der IPS-Studie im Vergleich zu der Spendetétigkeit nach Bundesarztekammer-
Richtlinien (RILI) in der Kontrollgruppe bezuglich der Spendersicherheit unterscheidet.

Dazu werden unerwiinschte Ereignisse/ernste Zwischenfélle (UR/EZ) der Spender sowohl
wahrend der IPS-Spendetéatigkeit, als auch im Intervall zwischen den Spenden erfasst und die
Verlaufe von spezifischen Laborparametern von Spendern in den einzelnen IPS-
Studiengruppen beschrieben und mit denen der Kontrollgruppe verglichen. Die hier
dargestellten Zwischenergebnisse umfassen einen Zeitraum von ca. 3 Jahren. Da es sich bei
dem Begriff ,Spendersicherheit um eine abgeleitete GroRe handelt, wird sie anhand
verschiedener Surrogatmarker untersucht.

Diese Parameter sind: Haufigkeit des Auftretens von UR/EZ verschiedener Schweregrade und
Verlauf der Laborwerte Immunglobulin G (IgG, Gesamteiweil3 (GEW) und Hamoglobin (Hb).

Frage 1: Spendersicherheit bei individualisierter Plasmaspende

Unterscheiden sich Anzahl und der Schweregrad der UR/EZ in den IPS-

Spendeprogrammen von denen in der Kontrollgruppe?

Es werden alle gesundheitlichen Beeintrachtigungen wahrend der Plasmaspende und in den
Intervallen zwischen den Spenden erfasst; der mogliche Kausalzusammenhang mit der
Plasmaspendetatigkeit wird bewertet. Die Daten der Verumgruppen werden mit denen der
Kontrollgruppe verglichen.

Frage 2: Stellenwert spezifischer Laborparameter

Gewaébhrleistet die Zuordnung eines Spenders aufgrund seines IlgG-Ausgangswertes vor
Aufnahme der Spendetatigkeit zu einem individuell festgelegten IPS-Spendeprogramm

eine hohe Spendersicherheit (Stabilitat des Verlaufs der Laborwerte IgG, GEW und Hb)?

Sind die gewahlten Grenzen der 1gG-Bereiche zur Zuordnung zu den Spendeprogrammen
und damit zur Spendehaufigkeit nach IPS geeignet, die relevanten Laborparameter wahrend

der Spendetatigkeit im stabilen Bereich zu halten?
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3 Material und Methoden

3.1

3.2

Maschinelle Plasmapherese

Im Rahmen der maschinellen Plasmapherese wird dem Spender in mehreren Zyklen Blut,
dem ein gerinnungshemmendes Mittel (Natriumcitrat) zugegeben wird, entnommen und in
einem Plasmapheresegerat mittels Zentrifugation in feste (Blutkdrperchen) und flissige
Bestandteile (Plasma) getrennt. Die Blutkérperchen werden dem Spender jeweils nach
Beendigung einer Entnahmephase zuriickgegeben, das Plasma wird in einem Behaltnis
aufgefangen.

Die maschinelle Plasmaspende wird an dem Plasmaphereseautomaten PCS2 der Firma
Haemonetics durchgefiihrt. Mit Ausnahme der individuellen Brutto-Plasmaspendenmenge und
der Spendehaufigkeiten, die sich am Studienprotokoll der IPS-Studie orientieren, werden alle
Zulassungskriterien des Spenders und alle technischen Randbedingungen der
Plasmaherstellung selbst in Ubereinstimmung mit allen giiltigen Regularien durchgefiihrt.

Die Zumischung des Citrats (Tri-Natrium-Citrat, 4 %/L) betragt 1:16, die Entnahme und
Rickgabe erfolgen Uber eine 16 G- oder 17 G-Fistula, Entnahme- und Rickgabefliisse
betragen max. 100 mI/Min. Der verwendete Typ der Zentrifugenglocke ist die low moldet bowl.
In der Regel wird unmittelbar nach Beendigung des letzten Rlckgabezyklus das
Schlauchsystem mit einer NaCl-Losung gespllt. Bei zu beflrchtender drohender
Unterschreitung des Hb-Gehaltes des Spenderblutes unter die jeweilige Akzeptanzgrenze

(Manner 13,5 g/dl, Frauen 12,5 g/dl) wird dem Spender eine orale Eisen- Therapie angeboten.

Spenden nach RILI-BAK (RILI)

In Deutschland legt die ,Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) - aufgestellt von der Bundesarztekammer im
Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut* (RILI-BAK) (RILI) die Kriterien fur die
Plasmapherese fest. In den RILI-BAK (RILI) sind ferner Zulassungskriterien bzw.
Ruckstellungsgriinde festgelegt, die auf verschiedenen medizinischen, verhaltensbedingten
und soziobkonomischen Gegebenheiten basieren.

Im Untersuchungszeitraum wurden die RILI-BAK (RILI) mit Giltigkeit ab 9.7.10 beziglich
Spendehéaufigkeit und Abnahmemenge pro Spende geéndert.

3.2.1 RILI-BAK (RILI) bis 09.07.2010

Bis 9.7.2010 galt die ,Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur

Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) - aufgestellt von der
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3.2.2

Bundesarztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut (Gesamtnovelle
2005)“, die Folgendes zur Spendehaufigkeit und Abnahmemenge pro Spende
festgelegt hat:

+ Das maximale Bruttoentnahmevolumen (einschlie3lich Antikoagulans, zuzlglich
Untersuchungsprobe) pro Apherese flur Plasma betragt 750 ml.

* Pro Plasmapherese kann bei Mannern mit einem Korpergewicht (KG) von
mindestens 85 kg oder bei Frauen mit einem KG von mindestens 90 kg das maximale
Bruttoentnahmevolumen auf 850 erhéht werden.

» Die Spendezahl ist so festgelegt, dass der zeitliche Abstand zwischen zwei
Plasmapheresen mindestens 48 Stunden betragen muss. Das
Gesamtspendevolumen darf 28,5 Liter (einschlielich Antikoagulans, jedoch ohne
Untersuchungsprobe gerechnet) im Jahr nicht Gberschreiten.

Das entspricht bei 750 ml pro Spende einer Spendezahl von 38 pro Jahr. Bei Mannern
mit einem KG von mindesten 85 kg oder bei Frauen mit einem KG von mindesten 90
kg und einem Spendevolumen von 850 ml entspricht das einer Spendezahl von 34 pro
Jahr.

RILI-BAK ab 09.07.2010

3.2.2.1 Spendemenge

Pro Plasmaspende diirfen bis zu einem Kérpergewicht von 60 kg maximal 650
ml, bis zu einem Koérpergewicht von 80 kg maximal 750 ml und bei einem
Korpergewicht von mehr als 80 kg maximal 850 ml entnommen werden
(jeweils einschlie3lich Antikoagulans, zuzuglich Untersuchungsproben). Es

gibt keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen.

3.2.2.2 Spendehaufigkeit

Innerhalb von 12 Monaten sind bis zu 45 Plasmapheresen erlaubt.
Zwischen 2 Plasmapheresen missen mindestens 2 spendefreie Kalendertage

liegen.

3.2.2.3 Laboruntersuchungen
Die Testung von Infektionsparametern fir Hepatitis B (HBV), Hepatitis C
(HCV) und HIV (HIV) erfolgt anlasslich jeder Spende, die Bestimmung der

Antikorper gegen Treponema pallidum vor Aufnahme der Spendetatigkeit und

danach im jahrlichen Abstand.
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Die Bestimmung des Blutbildes erfolgt vor Aufnahme der Spendetéatigkeit und

bei jeder 15. Spende.

Weitere spezifische Laborparameter, die in regelmaRigen Abstanden
bestimmt werden miuissen, sind das Immunglobulin G (IgG), das
Gesamteiweild (GEW) und das Hamoglobin (Hb).

Die Bestimmung der 1gG-Konzentration und des Gesamteiwei3es erfolgt vor
Aufnahme der Spendetatigkeit und danach anlasslich jeder 5. Spende. Die
IgG-Konzentration soll mindestens 6 g/L, die Gesamteiweil3konzentration
mindestens 60 g/L betragen.

Die Bestimmung der Hamoglobin-Konzentration aus dem Spenderblut erfolgt
vor bzw. innerhalb von 15 Minuten nach Beginn der Spende. Die
Mindestkonzentration fir Manner sollte 13,5 g/L, fir Frauen 125 g/L
betragen.

Bei Abweichungen von diesen Sollwerten sind Ruckstellungsfristen flr
temporare Riuckstellungen von der Plasmaspendetétigkeit definiert bzw. ist
die Vergabe von Spenderausschliissen notwendig.

Die Anforderungen kénnen je nach den Qualitats- und Liefervereinbarungen
zwischen Plasmaspendezentrum und Fraktionierer geringfiigig differieren,
jedoch sind in jedem Fall die Anforderungen der Monografie ,Plasma
humanum ad separationem® der Europaischen Pharmakopoe (PhEu8) zu
erfillen.

3.3 Zulassungs- und Rickstellungsprocedere

Zulassung zur Spende sowie Rickstellung von der Spendetéatigkeit erfolgen bei allen
Spendern, auch bei den IPS-Studienteilnehmern — sowohl in den Verumgruppen als auch in
der Kontrollgruppe - nach den Vorgaben der jeweils guiltigen Regularien.

Wird wahrend der Studie einer der im Folgenden aufgefiihrten
Sicherheitsparametergrenzwerte Uber- bzw. unterschritten, wird der Spender bis zur
nachsten Spende zeitlich zuriickgestellt. Diese Ruckstellungsfristen sind empirisch
gewonnen worden und werden im Routinespendeverfahren praktiziert. Die Regeln dafur sind
in der Spenderdatenbank hinterlegt. Es werden folgende Rickstellungsfristen bei
Unterschreiten der Akzeptanzgrenze von 6 g/L fir IgG festgelegt:

Bei einem Ergebnis von < 4 g/L betragt die Sperrfrist 5 Wochen, bei 1gG-Konzentrationen
zwischen 4,001 - 5 g/L 3 Wochen, bei Konzentrationen zwischen 5,001 - 6 g/L 2 Wochen.

Der Spender kann nach Ablauf der Zuriickstellung und nach Entscheidung des Priifarztes
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seine Spendetatigkeit wieder aufnehmen. Eine erneute Kontrolle der Werte erfolgt im

Rahmen der Routineliberwachung der Spender.

3.4 Herstellung des Plasmas, Spenderuntersuchungen und Datenerhebung nach GMP
(Good Manufacturing Practice) (GMPL)

Die Herstellung des Plasmas sowie dessen Prifung in den Kontrolllaboratorien erfolgen
nach den Grundsatzen der Guten Herstellungspraxis, welche im ,Leitfaden der Guten
Herstellungspraxis® der Arzneimittel- und Wirkstoffverordnung (GMPL) festgelegt sind.

In ihr werden u.a. folgende Grundkonzepte =zur Qualitdtssicherung, zur Guten
Herstellungspraxis fur Arzneimittel und zur Qualitatskontrolle festgelegt:

3.4.1 Qualitatssicherung

Es muss ein Qualitatssicherungssystem implementiert sein, das die Gute
Herstellungspraxis und die Qualitatskontrolle beinhaltet sowie alle MalRnahmen zur
Sicherstellung, dass das Arzneimittel die erforderliche Qualitat aufweist, dass
Herstellungs- und Prifverfahren klar spezifiziert sind und nach den Regeln der Guten
Herstellungspraxis durchgefiihrt werden. Die Verantwortungsbereiche missen klar
definiert sein. Vor Abgabe des Arzneimittels muss eine Sachkundige Person
bestatigen, dass jede Charge in Ubereinstimmung mit allen fir Herstellung, Prifung
und Freigabe relevanten Vorschriften hergestellt und gepruft worden ist. Zur
Uberprufung der Wirksamkeit und Eignung des Qualitatssicherungssystems miissen

Selbstinspektionen durchgefihrt werden.

3.4.2 Gute Herstellungspraxis fir Arzneimittel

Das Einhalten der Regeln der Guten Herstellungspraxis dient zur Gewahrleistung,
dass die Produkte gleichbleibend nach den Qualitatsstandards hergestellt und gepruft
werden. Hierzu sind Herstellungsanweisungen erforderlich und die Validierung
kritischer Herstellungsschritte.

Voraussetzungen fir die Herstellung nach GMP (GMPL) sind: qualifiziertes und
geschultes Personal, geeignete Raumlichkeiten und Ausristungen, einwandfreie
Materialien, Behaltnisse und Etiketten, genehmigte Verfahrensbeschreibungen und
Anweisungen, geeignete Lagerungs- und Transportbedingungen, liickenlose
Dokumentation, Erstellung und Archivierung von Herstellungsprotokollen,
Untersuchung von Abweichungen, ein System zur Bearbeitung von Reklamationen,

zur Riuckverfolgung und zum Ruckruf von beanstandeten Produkten.
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3.4.3

3.4.4

Qualitatskontrolle

Es mussen Verfahrensbeschreibungen vorliegen fir Probennahme, Spezifikationen,
Prufungen und Freigabeverfahren sowie fiir deren Organisation und Dokumentation.
Sie dienen der Gewahrleistung, dass die Prifungen tatséchlich durchgefuhrt werden.
Die Prufmethoden missen validiert sein. Es sind Prufprotokolle zur Dokumentation
der Durchfiihrung ordnungsgemafer Kontroll- und Prifverfahren zu erstellen.

Weitere Vorschriften

Ferner gibt es in dem Leitfaden fur die Gute Herstellungspraxis (GMPL) Vorschriften
fur ordnungsgemafle Dokumentation, fur die Prifung im Lohnauftrag, fur das
Vorgehen bei Beanstandungen und Produktriickruf, fir das Vorgehen bei geplanten

Anderungen im Herstellungsbereich und fiir die Durchfiinrung von Selbstinspektionen

3.5. IPS — Studie zur Spendersicherheit Individualisierter Plasma - Spendeprogramme zur

Festlegung der Spendevolumina und -frequenz in Abhéngigkeit von IgG-Konzentration

und Korpergewicht des Plasmaspenders bei automatisierter Plasmapherese (IPS)

3.5.1

Zusammenfassung des Studiendesigns

Angesichts der fehlenden Systematik publizierter Daten zur Spendersicherheit in
Deutschland, die nicht nur die unmittelbare Spendesituation, sondern auch den
Zeitraum nach der Spende beriicksichtigen, wird nach SIPLA (Schu06) (1999
begonnen, Ende 2003 abgeschlossen und 2006 publiziert) hiermit eine weiterflihrende
vergleichende, prospektive, kontrollierte Studie zur Spendersicherheit bei maschineller
Plasmaspende durchgefihrt.

Bei der Auswertung der SIPLA-Daten (Schu06) hat sich die Uberragende Bedeutung
der Immunglobulin G-Konzentration im Spenderblut gezeigt: die meisten Spender mit
einer hohen IgG-Ausgangskonzentration (gemessene IgG-Konzentration vor
Aufnahme der Spendetéatigkeit) haben ohne Beeintrachtigung eine hohe
Plasmaspendeintensitat leisten kdnnen, wahrend Spender mit geringer IgG-
Ausgangskonzentration haufig wegen Unterschreitens der IgG-
Akzeptanzkonzentration von seinerzeit 5,8 g/L zeitlich von der Plasmaspende
zuriickgegestellt worden sind. Dieses hat zu der Hypothese gefiihrt, dass die 1gG-
Ausgangskonzentration jedes Spendewilligen zu einem individuell festgelegten
Spendeprogramm hinsichtlich der Spendehé&ufigkeit fihren sollte. Weiterhin hat sich
bei der Durchfuhrung der SIPLA-Studie (Schu06) gezeigt, dass es bei Beurteilung der

Spendersicherheit von sehr groRer Bedeutung ist, dass auch Ereignisse zwischen
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zwei Spenderterminen erfasst werden, um eine Kausalitatsbewertung zur
Spendetatigkeit vornehmen zu koénnen. Beide Aspekte sind in der IPS-Studie
berlcksichtigt worden.

Eine wesentliche Fragestellung bei IPS ist, ob die individuelle Festlegung des
Spendeprogramms Auswirkungen auf die Sicherheit des Spenders hat. Da SIPLA
(Schu06) letztlich nur ein kleines Spenderkollektiv umfasst hat, das nicht représentativ
fur alle Spender ist, werden in IPS sowohl Dauerspender als auch Neuspender
einbezogen. Die Festlegung des individuellen Plasmaspendeprogramms orientiert
sich dabei am aktuellen Kérpergewicht des Spenders und der IgG-Konzentration vor
Aufnahme der Spendetétigkeit im Plasmazentrum.

Das wesentliche Ziel von IPS ist die Ermittlung von Daten zur Spendersicherheit unter
einer Spendetatigkeit nach individualisierten Plasmaspendeprogrammen.

Es handelt sich bei IPS um eine offene, kontrollierte, prospektive, multizentrische
Studie. Eine Randomisierung ist nicht vorgenommen worden, da die Spender sich
freiwillig fir oder gegen die Teilnahme an der Studie entscheiden kénnen, so dass ein
Stratifizierungsmodell gewahlt worden ist: wenn ein Spender sich zu der Teilnahme an
der Studie entschliel3t, muss er in dem, seinen biologischen Daten (IgG-Ausgangswert
und Korpergewicht) zugeordneten Spendeprogramm (s.Tab.1) spenden.

Aufgrund der aus der Spenderdatenbank Donor Management System (DMS)
gewonnenen historischen Daten sind Erwartungswerte fir den I1gG-Verlauf
verschiedener Spendergruppen generiert worden. Diese sind als Grundlage fir eine
Fallzahlschatzung von einem unabhéngigen Biometriker herangezogen worden. Als
Ergebnis ist eine Fallzahl von 30.000 einzuschlieRenden Spendern ermittelt worden.
Voraussetzung zur Teilnahme an der IPS-Studie ist die Spendetauglichkeit gemar
aktuell geltenden RILI-BAK (RILI).

Zusatzlich zur prospektiven Dokumentation von Spendern, die nach geltenden RILI-
BAK zur Hamotherapie Plasma spenden, werden bei IPS neue, individualisierte
Spendeprogramme untersucht, bei denen die Spendefrequenz und -menge in
Abhéngigkeit der Spendercharakteristika (initiales IgG und Kdérpergewicht) festgelegt
werden. Als Kontrollgruppe werden Spender in die Studie aufgenommen, die nach
jeweils aktuell gultigen BAK-RILI (RILI) Plasma spenden. Wéahrend laufender IPS-
Studie wurden die RILI-BAK (RILI) im Juli 2010 aktualisiert, sodass auch die
Teilnehmer der Kontrollgruppe seit diesem Zeitpunkt nach den Vorgaben der neuen
Richtlinien spenden. Alle Studienteilnehmer werden sowohl hinsichtlich Erfassung und
Auswertung der UR/EZ, als auch hinsichtlich des Verlaufs der Laborparameter
identisch betrachtet.

Die Individualisierung des Spendeprogramms besteht darin, dass auf Grund des
Korpergewichts und der IgG-Konzentration im Spenderblut vor Beginn der

Spendetétigkeit die Spendehaufigkeit und das Spendevolumen festgelegt worden
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sind. Die Beobachtungsdauer in der Studie betrdgt pro Spender zunéachst drei
Zeitjahre.

Nach Erhalt des positiven Votums der Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz am 21.08.2007 wurde mit der Studie begonnen, am 16.09.2010
wurde per positivem Votum der Ethikkommission Rheinland-Pfalz (erstbefasste
Ethikkommission) einer Verlangerung der IPS-Studie fir weitere drei Zeitjahre

zugestimmt.
Wie in Tabelle 1 beschrieben, werden bei IPS neben der Kontrollgruppe (Spender, die
nach giltigen Richtlinien (RILI) spenden) neun verschiedene Spendeprogramme

untersucht.

Tabelle 2. IPS-Spendeprogramme

IgG-Ausgangs- Koérpergewicht: Korpergewicht: Koérpergewicht:

konzentration 50 kg — 60 kg 60,1 kg — 70 kg > 70kg

im Serum (Kg normal) (Kg mittel) (Kg hoch)

6-8g/L maximal 26 maximal 26 maximal 26

(IgG normal) Spenden /Jahr Spenden /Jahr Spenden /Jahr
760 ml / Spende 820 ml / Spende 860 ml / Spende
(29760 ml /Jahr) (21320 ml /Jahr) (22360 ml / Jahr)

8,001-10g/L maximal 52 maximal 52 maximal 52

(1gG mittel) Spenden /Jahr Spenden /Jahr Spenden /Jahr

760 ml / Spende
(39520 ml /Jahr)

820 ml / Spende
(42640 ml /Jahr)

860 ml / Spende
(44720 ml /Jahr)

10,001 -20g/L
(IgG hoch)

maximal 104
Spenden /Jahr
760 ml / Spende
(79040 ml /Jahr)

maximal 104
Spenden /Jahr
820 ml / Spende
(85280 ml /Jahr)

maximal 104
Spenden /Jahr
860 ml / Spende
(89440 ml /Jahr)

Die Spendemenge pro Spende schlie3t die zugefiihrte Antikoagulans-Lésung ein
sowie ca. 10 ml Probenvolumina.
Sicherheit der

und Qualitdt von

Der priméare Prufparameter zur einzelnen
dabei die Anzahl

Reaktionen/ernsten Zwischenfallen (UR/EZ), die im Rahmen der Studie bei IPS-

Beurteilung der
Spendeprogramme  ist unerwiinschten
Spendern in einem individuellen Spendeprogramm, wie auch bei IPS-Spendern in der
Kontrollgruppe sowohl wéahrend der Plasmaspende als auch danach in dem
Zeitintervall zwischen den Spenden oder nach Beendigung der Spendetatigkeit
aufgetreten sind. Die Daten zu den UR/EZ werden an den Studienmonitor gemeldet.
UR/EZ aller Schweregrade werden durch das Monitoring zeitnah statistisch durch eine
Studiendatenbank (s.3.7.2) erfasst.
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3.5.2

3.5.3

Klassifizierungsschema UR/EZ

Die folgende 5-teilige-Skala wird von den Prufarzten verwendet, um den
Schweregrad der UR/EZ einzuteilen.

Schweregrad 1 (Leicht):

Voriibergehende oder leichte koérperliche Beschwerden, keine Unterbrechung der
gewodhnlichen Tagesaktivitaten, keine medizinische Intervention notwendig.
Schweregrad 2 (Mittel):

Die/der UR/EZ ist hinreichend stérend oder stark, um die Ublichen Aktivitaten in
Freizeit oder Beruf zu beeinflussen und macht eine medizinische Uberwachung oder
eine minimale medizinische Intervention notwendig.

Schweregrad 3 (Schwer):

Die/der UR/EZ ist so stark, dass es nicht maoglich ist, die Ublichen Aktivitaten in
Freizeit oder Beruf fortzufihren und macht eine medizinische Intervention oder eine
stationare Aufnahme notwendig.

Schweregrad 4 (Lebensbedrohlich):

Die/der UR/EZ schrankt den Allgemeinzustand voéllig ein, ist lebensbedrohlich und
macht eine sofortige medizinische Intervention und stationdre Aufnahme notwendig
bzw. fuhrt zur Invaliditat.

Schweregrad 5 (Tdodlich):

Die/der UR/EZ fiihrt zum Tod.

Einteilung der Kausalitat von UR/EZ

Die folgende 4-Punkte-Skala wird von den Prifarzten verwendet, um den ursachlichen

Zusammenhang von UR/EZ mit der Plasmapherese einzuteilen.

Kategorie 1 (ohne Zusammenhang):

Die/der UR/EZ lasst keinen zeitlichen Zusammenhang mit der Plasmapherese
erkennen und folgt keinem mit der Plasmapherese verbundenem bekanntem
Reaktionsmuster.

Kategorie 2 (ohne zeitlichen Zusammenhang):

Komplikation, neue Erkrankung oder diagnostische MalRBnhahme im Zusammenhang
mit der/dem UR/EZ, lassen ohne Zweifel keinen zeitlichen Zusammenhang mit der

Plasmapherese erkennen.

Kategorie 3 (moglicher Zusammenhang):
Die/der UR/EZ, steht in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Plasmaspende bzw.
eine Kausalitat mit der Plasmaspende kann nicht ausgeschlossen werden.

Kategorie 4 (wahrscheinlicher Zusammenhang):
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3.54

Die/der UR/EZ, steht in wahrscheinlichem oder sicherem Zusammenhang mit der

Plasmaspende.

Ereignis-Kategorien

Zur Auswertung wurden alle UR/EZ in 5 Kategorien aufgeteilt, Kategorie E hochmals
in 5 Untergruppen.

Kategorie A:  kreislaufbedingte UR/EZ
Kategorie B:  punktionsbedingte UR/EZ
Kategorie C:  mdgliche Citratreaktion
Kategorie D:  Probleme mit der Plasmapheresemaschine
Kategorie E:  Sonstige UR/EZ
Kategorie E1: Verhaltensbedingte UR/EZ
Kategorie E2: Laborwerte
Kategorie E3: Erbrechen
Kategorie E4: Infekte

Kategorie E5: sonstige interkurrente Erkrankungen oder Zustéande

3.6. Monitoring

Die Durchfihrung des Monitorings dieser Studie orientiert sich an den in den GCP (Good

Clinical Practice, GCPV) beschriebenen Standards.

3.6.1

3.6.2

Prafarzte
Alle Spendeérzte der an dieser Studie teilnehmenden Plasmaspendezentren sind als
Prufarzte qualifiziert und der zustandigen Ethik-Kommission gemeldet.

Meldewege

Die Prifarzte erfassen und dokumentieren alle UR/EZ, die aus verschiedenen
Informationsquellen stammen kénnen, auf den dafiir vorgesehenen Meldebdgen.
Ereignisse, die wahrend der Spende oder noch im Plasmazentrum auftreten, werden
von den Mitarbeitern im Spendesaal dokumentiert.

UR/EZ, die nach der Spende auBerhalb des Plasmazentrums oder im Intervall
zwischen den Spenden auftreten, werden den Arzten oder den Mitarbeitern von den
Spendern im Rahmen des Screenings vor der nachsten Spende oder telefonisch
mitgeteilt.

Ist ein Studienteilnehmer langer als 8 Monate nicht mehr zur Spende gekommen, wird

er aus der Studie ausgeschlossen und von den Mitarbeitern des Plasmazentrums
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angerufen und nach den Griinden seiner Spendepause befragt. Hat es sich um
UR/EZ gehandelt, die den Spender von der Spendetatigkeit abgehalten haben,
werden diese dokumentiert. Bei Nichterreichbarkeit des Spenders wird dieser
angeschrieben und nach den Griinden seines Ausschiedens befragt .Alle UR/EZ-
Meldebdgen sowie Abschlussbégen werden im Monatsabstand an den Monitor
geschickt.

Bei Auftreten von UR/EZ Schweregrad 3 bis 5 wird die Meldung unverziglich per Fax
an den Studienmonitor weitergeleitet. Dieser informiert den Studienleiter und das
Safety-Komitee, bei Auftreten eines UR/EZ des Schweregrades 5 muss der Monitor
diese Meldung unverziiglich an das Safety-Komitee weiterleiten. Das Safety-Komitee
bewertet alle eingehenden Meldungen und spricht gegebenenfalls Empfehlungen aus.

Einmal jahrlich erfolgt eine Gesamtbewertung aller Daten, die die Studie betreffen.

3.6.3 Monitor
Ein qualifizierter Mitarbeiter pflegt die eingehenden Meldungen in eine dafir
konzipierte Studiendatenbank (s.3.7.2) und erstellt jahrlich einen Zwischenbericht. Der
Monitor kommuniziert regelméaRig mit den Prifarzten und dem Studienleiter und

gewahrleistet Vollstandigkeit und Plausibilitdt der Daten.

3.6.4 Biometrie
Sowohl Daten zu den erhobenen Laborwerten der Studienteilnehmer, die aus dem
Donor Management-System (DMS) (s. 3.7.1) extrahiert worden, als auch Daten aus
der Studiendatenbank (s. 3.7.2) wurden an den Biometriker zur statistischen

Auswertung Ubermittelt (s.3.8).

3.7. Datenbanken
3.7.1 Donor Management System (DMS)

Bei der eingesetzten Spende-EDV handelt es sich um das System Donor
Management System (DMS) der Firma Haemonetics. DMS liegt eine relationale

Datenbank von Oracle in der Version 7.3.4 zugrunde (DMSH).

3.7.1.1 Transformation der Daten aus DMS in die Datenbank des Biometrikers
Die fur die Auswertung relevanten Daten wurden mit Hilfe von QlikView
(QlikV) per SQL-Statements aus der DMS-Datenbank extrahiert. Die
relevanten Daten wurden aus den DMS-Tabellen DONORS, DONOR_VISITS,
PLASMA_UNITS, TEST_RESULTS ausgelesen und in QlikView (QlikV) tuber

sogenannte Primarschlissel miteinander verknipft. In den zugrundeliegenden
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3.7.1.2

Tabellen waren beispielsweise die Spendernummer oder die Kontrollnummer
Primarschlissel. Zur tabellarischen Darstellung wurde die Mdglichkeit in
QlikvView (QIlikV) genutzt, fir die einzelnen Aggregationen Formeln zu

definieren.

Aufbereitung der zu transferierenden Daten

Die Aufbereitung der Daten erfolgte nach Vorgaben des Studienleiters bzw.
Studienmonitors in QlikView (QlikV). Mit dem Biometriker wurde das Format
der Datendatei festgelegt, mit dem die Daten bereitgestellt wurden. Der
Biometriker hatte keinen direkten Zugriff auf Daten in DMS (DMS). Die
Rohdaten wurden in einer einfachen Textdatei im ASCII-Format (American
Standard Code for Information Interchange) mit einem Semikolon als
Feldtrennzeichen bereitgestellt. Fir jede Spende gab es einen Datensatz
(eine Zeile) in der Datei.

In Qlikview (QlikV) kénnen Daten visualisiert, jedoch nicht verandert werden.
Eine Verifizierung der aufbereiteten Daten ist durch stichprobenartige
Verprobung mit den Daten in DMS (DMS) erfolgt.

Analog wurden die Daten aus der Studiendatenbank in die Datenbank des

Biometrikers transferiert und stichprobenartig verprobt.

3.7.2 Studiendatenbank

Es handelt sich bei der Studiendatenbank um eine Excel-Datenbank (Schw10), die

durch verschiedene Such- und Filterfunktionen den Bedirfnissen dieser Studie

angepasst wurde.

3.8 Statistische Methoden

3.8.1 SAS

Die Auswertung der dem Biometriker transferierten Daten erfolgte unter Verwendung

der in einer Auswertungssoftware integrierten Datenbank statistical analysis system

(SAS).
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3.9 Laboranalytik

3.9.1

3.9.2

Priflabor

Die Bestimmungen von I1gG und GEW sind aus Serum erfolgt. Die Blutentnahme ist
immer vor Spendebeginn in einer Serummonovette mit Trenngel durchgefiihrt worden,
die zentrifugiert und unter validierten Transportbedingungen ins Vertragslabor

gebracht worden ist, wo die Untersuchung stattgefunden hat.
Immunglobulin G

Methode: Immunturbidimetrie (Tho90): Immunturbidimetrischer Test zur quantitativen
Bestimmung des Immunglobulin G.

Verwendetes Gerét: Beckman Coulter - AU 640/680 Analysengerat

Reagenz: OSR (Olympus System Reagenz) 61172 IgG, Bezugsquelle Beckman
Coulter

Testprinzip: Beim Mischen einer Probe mit R1 Puffer und R2 Antiseren-Ldsung
reagiert menschliches IgG spezifisch mit antihumanen IgG-Antikdrpern und bildet
unlésliche Aggregate. Die Absorption dieser Aggregate ist proportional zur IgG-
Konzentration in der Probe.

Qualitatskontrolle: Qualitatskontrollen werden arbeitstaglich vor Beginn der
eigentlichen Tests durchgefiihrt. Die ermittelten Kontrollwerte lagen immer jeweils
innerhalb des definierten Kontrollbereichs: Bei mehr als 5 hintereinander streng
monoton gemessenen Anstiegen oder Abfallen der Kontrollwerte ist der Laborautomat
erneut zu kalibrieren. Im Untersuchungszeitraum von 10/2007 bis 12/2012 musste
keine Rekalibrierung aufgrund von Trendauffalligkeiten durchgeftihrt werden.

Als Bespiel fir die arbeitstaglich durchgefihrten Qualitatskontrollen zweier

Konzentrationslevel s. Abb. 1
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Abb 1

Kontrollblatt IgG, Level1, Monat: Mai 2011
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Abb. 1 zeigt die graphische Darstellung der arbeitstaglichen

Qualitatskontrollmessungen eines Monats (nicht an Sonn- und Feiertagen)

Leistungsmerkmale der Testmethode:

Linearitat: Der Test bist innerhalb eines Konzentrationsbereichs von 0,75 - 30,0 g/L

(75 - 3.000 mg/dL) linear.

Prazision: Folgende Ergebnisse wurden bei Messungen von 3 Poolseren in einem

Laborautomaten dieser Geratefamilie Uber 20 Tage erzielt:

n=80 Innerhalb eines Laufs Gesamt

Mittel, g/L SD CV% SD CV%
4,31 0,05 1,14 0,14 3,29
10,88 0,16 1,45 0,38 3,49
21,73 0,49 2,24 1,01 4,66
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3.9.3

Empfindlichkeit: Die untere Nachweisgrenze in Serum am Laborautomaten dieser
Geratefamilie lasst sich auf 0,004 g/L ermitteln. Die untere Nachweisgrenze stellt die
niedrigste messbare IgG-Immunglobulinkonzentration dar, die sich von Null
unterscheiden lasst. Sie wird anhand des absoluten Mittels plus dreifacher
Standardabweichung von 20 Einzelmessungen einer analytfreien Probe ermittelt.

Externe Ringversuche: Die Ergebnisse der externen Ringversuche zweier
Konzentrationslevel lagen im Untersuchungszeitraum immer innerhalb der

Sollbereiche.

Gesamteiweild

Methode: Biuret-Methode nach Weichselbaum (Wei46):

Photometrischer Farbtest zur Bestimmung des Gesamtproteins.

Verwendetes Gerat: Beckman Coulter - AU 640/680 Analysengerat

Reagenz: OSR(Olympus System Reagenz)6132 und OSR6232 Total Protein
Bezugsquelle: Beckman Coulter

Testprinzip: Kupferionen in alkalischer LOsung reagieren mit Proteinen und
Polypeptiden, die mindestens zwei Peptidbindungen haben und bilden einen violett
gefarbten Komplex. Die Absorption dieses Komplexes bei 540/660 nm ist direkt
proportional zur Proteinkonzentration in der Probe

Reaktionsprinzip: OH-

Protein und Cu 2+  -------- -  Blau-violetter Komplex

Daten zur analytischen Qualitat:

Qualitatskontrolle: Qualitatskontrollen werden arbeitstaglich vor Beginn der
eigentlichen Tests durchgefiihrt. Die ermittelten Kontrollwerte lagen immer jeweils
innerhalb des definierten Kontrollbereichs. Bei mehr als 5 hintereinander streng
monoton gemessenen Anstiegen oder Abféllen der Kontrollwerte ist der Laborautomat
erneut zu kalibrieren. Im Untersuchungszeitraum von 10/2007 bis 12/2012 musste
keine Rekalibrierung aufgrund von Trendaufféalligkeiten durchgefiihrt werden.

Als Bespiel fur die arbeitstaglich durchgefuhrten Qualitatskontrollen zweier

Konzentrationslevel s. Abb. 2.
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Abb. 2

Kontrollblatt TP, Level1, Monat: Mai 2011
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Abb. 2 zeigt die  graphische Darstellung  der  arbeitstaglichen

Qualitatskontrollmessungen der Gesamteiweil3bestimmungen eines Monats (nicht an

Sonn- und Feiertagen)

Leistungsmerkmale der Testmethode:

Linearitat: Der Test ist innerhalb eines Konzentrationsbereichs von 30-120 g/L (3,0-
12,0 g/dL linear.

Prazision: Folgende Ergebnisse wurden bei Messungen von 3 Poolseren in einem

Laborautomaten dieser Geratefamilie Uber 20 Tage erzielt:

n=80 Innerhalb eines Laufs Gesamt

Mittel, g/L SD CV% SD CV%
35,57 0,18 0,50 0,30 0,84
73,33 0,25 0,34 0,51 0,70
110,60 0,29 0,26 0,71 0,64
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Empfindlichkeit: Die untere Nachweisgrenze von Serum in einem Laborautomaten
dieser Geratefamilie wurde mit 0,77 g/L ermittelt. Die untere Nachweisgrenze stellt die
niedrigste messbhare Gesamtproteinkonzentration dar, die sich von Null unterscheiden
lasst. Sie wird anhand des absoluten Mittels plus dreifacher Standardabweichung von
20 Einzelmessungen einer analytfreien Probe ermittelt

Externe Ringversuche: Die Ergebnisse der externen Ringversuche zweier

Konzentrationslevel lagen im Untersuchungszeitraum innerhalb der Sollbereiche

Hamoglobin

Die Blutentnahme (EDTA-Blut) hat immer vor Spendebeginn stattgefunden. Die
Bestimmung ist durchflusszytometrisch (Ful65) am Sysmex-Gerat KX 21 N/K-4500
erfolgt.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Studie mit Stand vom 31.12.2011 aufgefiihrt. Die
Datenerhebung hat vom 24.09.2007 bis einschlie3lich 31.Dezember 2010 in Bezug auf die
Laborwerte IgG, Gesamteiweif3, Hb und auf die UR/EZ stattgefunden.

4.1 Gruppe 1 - Charakterisierung des Studienkollektivs

4.1.1 Alter der Plasmaspender

4.1.1.1 Mittleres Alter der Plasmaspender bei Start der Spendetatigkeit in IPS

Tabelle 3. Mittleres Alter bei Start der Spendetétigkeit in IPS

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Alter (Jahre)

Initiales Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Spendeprogramm* Abweichung
Kontrollgruppe 376 35.0 12.46 32.5 18.0 68.0
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 37.9 12.02 40.0 24.0 51.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 87 334 11.68 30.0 18.0 58.0
1gG hoch, KG niedrig 760 mL | 406 294 10.97 25.0 18.0 67.0
1gG niedrig, KG mittel 820 mL 14 32.8 11.50 28.5 19.0 54.0
1gG mittel, KG mittel 820 mL 241 34.3 12.31 31.0 18.0 62.0
1gG hoch, KG mittel 820 mL 916 30.3 11.27 26.0 18.0 65.0
1gG niedrig, KG hoch 860 mL 59 37.7 12.16 39.0 18.0 64.0
1gG mittel, KG hoch 860 mL | 1152 34.9 11.69 33.0 18.0 67.0
IgG hoch, KG hoch 860 mL | 3835 33.1 11.56 30.0 18.0 68.0
7093 33.0 11.70 30.0 18.0 68.0
*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens zwei IgG-Werte vorliegen.
Tabelle 3 zeigt das gemittelte durchschnittiche Alter aller Spender in der jeweiligen

Untersuchungsgruppe einschlie3lich des durchschnittlichen Alters der Gesamtheit aller untersuchten

Spender bei Beginn ihrer Spendetétigkeit in IPS.

Minimale Abweichungen in der Fallzahl sind z.B begriindet durch Kdérpergewichts-Anderungen von

mehr als 6 kg, was zu einem Wechsel des Spendeprogramms fihrt.
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4.1.2 Korpergewicht der Plasmaspender

4.1.2.1 Mittleres Kérpergewicht der Plasmaspender bei Start
der Spendetétigkeit in IPS

Tabelle 4. Mittleres Gewicht bei Start der Spendetatigkeitin IPS
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Gewicht (kg)

Initiales Spendevolumen N Mittelwert Standard Median Minimum | Maximum
Spendeprogramm?* Abweichung
Kontrollgruppe 375 82.5 16.01 80.0 51.0 166.0
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 57.4 2.82 58.0 54.0 61.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 87 57.0 3.05 57.7 50.0 63.0
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 406 57.3 2.52 58.0 50.5 64.0
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 14 66.1 3.40 66.5 59.0 71.2
1gG mittel, KG mittel 820 mL 241 66.7 2.95 67.0 59.0 72.9
IgG hoch, KG mittel 820 mL 916 66.3 3.30 66.5 58.0 97.0
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 88.3 12.07 86.0 71.0 120.0
IgG mittel, KG hoch 860 mL 1152 90.5 15.32 86.8 67.0 171.9
I9G hoch, KG hoch 860 mL 3835 90.1 15.21 86.5 67.0 176.0
7092 83.5 17.57 81.0 50.0 176.0

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens zwei IgG-Werte vorliegen.

Tabelle 4 zeigt das gemittelte durchschnittliche K&rpergewicht

aller Spender in der jeweiligen

Untersuchungsgruppe einschlieBlich des durchschnittlichen Koérpergewichts der Gesamtheit aller

untersuchten Spender bei Beginn ihrer Spendetétigkeit in IPS.
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4.1.2.2 Mittleres Kérpergewicht der Plasmaspender am Ende des

Beobachtungszeitraums

Tabelle 5. Mittleres Gewicht am Ende des Beobachtungszeitraums

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Initiales Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Spendeprogramm?* Abweichung
Kontrollgruppe 376 83.3 16.10 80.9 50.0 168.0
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 59.3 4.27 59.0 54.8 65.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 87 58.1 4.39 58.0 50.0 71.2
IgG hoch, KG niedrig 760 mL | 406 58.0 3.40 58.0 50.0 74.0
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 14 65.9 4.22 66.2 60.0 71.2
IgG mittel, KG mittel 820mL | 241 68.0 4.60 68.0 58.0 91.7
IgG hoch, KG mittel 820mL | 916 67.6 4.85 67.6 53.0 93.0
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 89.5 15.06 88.0 66.0 122.3
IgG mittel, KG hoch 860 mL | 1152 91.4 15.68 88.0 62.0 170.0
I9G hoch, KG hoch 860 mL | 3835 91.2 15.84 88.0 62.0 176.0
7093 84.6 18.00 82.0 50.0 176.0

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens zwei IgG-Werte vorliegen.

Tabelle 5 zeigt das gemittelte durchschnittliche Koérpergewicht aller Spender in der jeweiligen

Untersuchungsgruppe einschlieBlich des durchschnittlichen Koérpergewichts der Gesamtheit aller

untersuchten Spender am Ende des Beobachtungszeitraums.
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4.1.3 Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme

4.1.3.1 Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach

Spendezentren

Tabelle 6.a. Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach Spendezentren
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Dessau Koblenz Krefeld Dresden Cottbus
Initiales Spendeprogramm* N % N % N % N % N %
Kontrollgruppe 23 5.5 26 2.3 67 5.2 44 3.8 6 1.7
1gG niedrig, KG niedrig 0 0.0 0 0.0 3 0.2 0 0.0 0 0.0
IgG mittel, KG niedrig 3 0.7 22 1.9 5 0.4 10 0.9 4 11
IgG hoch, KG niedrig 29 6.9 79 7.0 59 4.6 64 55| 32 8.8
IgG niedrig, KG mittel 0 0.0 3 0.3 5 0.4 3 0.3 0 0.0
IgG mittel, KG mittel 9 21 31 2.7 55 4.3 37 3.2 12 3.3
1gG hoch, KG mittel 63 14.9 125 11.0 143 11.2 175 14.9 55 15.2
IgG niedrig, KG hoch 0 0.0 9 0.8 20 1.6 7 0.6 1 0.3
IgG mittel, KG hoch 48 114 198 17.4 244 19.0 172 14.7 52 14.3
IgG hoch, KG hoch 247 | 585 | 642 | 56.6 | 681 | 531 | 660 | 56.3 | 201 | 554
Gesamt 422 | 100.0 | 1135 | 100.0 | 1282 | 100.0 | 1172 | 100.0 | 363 | 100.0

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens 2 IgG-Werte vorliegen.

Tabelle 6.b. Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach Spendezentren
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Initiales Spendeprogramm?* Mannheim Aachen Moénchen-gladbach Potsdam Gesamt

N % N % N % N % N %
Kontrollgruppe 12 1.2 143 11.8 35 12.9 20 9.0 376 5.3
1gG niedrig, KG niedrig 3 0.3 1 0.1 0 0.0 0 0.0 7 0.1
1gG mittel, KG niedrig 19 1.9 20 1.6 1 0.4 3 1.3 87 1.2
19G hoch, KG niedrig 38 3.8 79 6.5 16 5.9 10 45 | 406 5.7
1gG niedrig, KG mittel 2 0.2 1 0.1 0 0.0 0 0.0 14 0.2
1gG mittel, KG mittel 36 3.6 51 4.2 4 1.5 6 2.7 241 34
1gG hoch, KG mittel 159 15.8 148 12.2 30 11.0 18 8.1 916 12.9
1gG niedrig, KG hoch 4 0.4 13 1.1 1 0.4 4 1.8 59 0.8
1gG mittel, KG hoch 191 189 | 178 14.7 38 140 | 31 13.9 | 1152 | 16.2
1gG hoch, KG hoch 545 54.0 581 47.8 147 54.0 | 131 58.7 | 3835 54.1
Gesamt 1009 | 100.0 | 1215 | 100.0 272 100.0 | 223 | 100.0 | 7093 | 100.0

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens 2 1gG-Werte vorliegen.

Die Tabellen 6. a. und 6. b. zeigen die absolute Zahl und die prozentuale Verteilung der Teilnehmer in
den initialen Spendeprogrammen getrennt nach Plasmaspendezentren sowie die Gesamtzahl der

IPS-Spender inklusive Kontrollgruppe in den einzelnen Zentren.
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4.1.3.2 Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach

dem Geschlecht der Plasmaspender

Tabelle 7. Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach Geschlecht
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Mannlich Weiblich Gesamt

Spendeprogramm®* Spendevolumen N Prozent N Prozent N Prozent
Kontrollgruppe 244 5.44% 132 5.06% 376 5.30%
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 1 0.02% 6 0.23% 7 0.10%
1gG mittel, KG niedrig 760 mL 9 0.20% 78 2.99% 87 1.23%
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 50 1.11% 356 | 13.65% 406 5.72%
1gG niedrig, KG mittel 820 mL 8 0.18% 6 0.23% 14 0.20%
1gG mittel, KG mittel 820 mL 122 2.72% 119 4.56% 241 3.40%
19gG hoch, KG mittel 820mL | 381 8.49% | 535 | 20.51% | 916 | 12.91%
1gG niedrig, KG hoch 860 mL 40 0.89% 19 0.73% 59 0.83%
1gG mittel, KG hoch 860 mL 884 | 19.71% 268 | 10.28% | 1152 | 16.24%
1gG hoch, KG hoch 860 mL | 2746 | 61.23% | 1089 | 41.76% | 3835 | 54.07%

4485 | 100.0% | 2608 | 100.0% | 7093 | 100.0%

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens 2 IgG-Werte vorliegen.

Tabelle 7 zeigt die absolute Zahl und die prozentuale Verteilung der Teilnehmer in den initialen
Spendeprogrammen getrennt nach Geschlecht sowie die Gesamtzahl der IPS-Spender inklusive
Kontrollgruppe und deren prozentuale Haufigkeitsverteilung.

In  Spendeprogrammen mit niedrigem Korpergewicht sind mehr Frauen als Manner, in
Spendeprogrammen mit hohem Koérpergewicht sind mehr Manner als Frauen.

Dies entspricht der Kérpergewichtsverteilung der Gesamtspender:
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4.1.4 Spendedauer

4.1.4.1 Mittlere Spendedauer in den jeweiligen Spendeprogrammen

Tabelle 8. Mittlere Spendedauer in den jeweiligen Spendeprogrammen
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

IPS-Spendedauer (Monate)

Spendeprogramm Spendevolume N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
n Abweichung

Kontrollgruppe 377 13.7 10.14 11.2 0.5 42.1
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 16.3 14.94 12.0 0.8 35.9
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 90 14.2 11.17 10.7 0.3 43.6
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 413 134 10.35 11.0 0.5 39.3
1gG niedrig, KG mittel 820 mL 15 15.9 9.41 17.7 4.3 36.0
1gG mittel, KG mittel 820 mL 249 15.9 11.20 13.9 0.7 37.0
1gG hoch, KG mittel 820 mL 948 15.4 11.59 11.8 0.5 39.8
1gG niedrig, KG hoch 860 mL 59 16.0 12.37 13.0 11 36.0
IgG mittel, KG hoch 860 mL 1166 17.4 11.63 15.8 0.5 40.5
IgG hoch, KG hoch 860 mL 3883 16.5 11.98 13.8 0.4 43.1

7207 16.1 11.70 13.2 0.3 43.6

Tabelle 8 zeigt die gemittelte durchschnittliche Spendedauer aller Spender

der jeweiligen

Untersuchungsgruppe einschlieBlich der durchschnittlichen Spendedauer der Gesamtheit aller

untersuchten Spender.

Die mittlere Spendedauer betragt in allen IPS-Spendeprogrammen 16,1 Monate.

Die mittlere Spendedauer betréagt in der Kontrollgruppe 13,7 Monate.
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4.1.5 Spendevolumen

4.1.5.1 Mittleres Gesamtspendevolumen pro Jahr und Spendeprogramm

Tabelle 9. Mittleres Gesamtspendevolumen pro Jahr und Spendeprogramm
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Spendevolumen (L/Jahr)
Spendeprogramm P- N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Wert** Abweichung

Kontrollgruppe _ 377 29.9 13.68 29.5 2.6 77.7
1gG niedrig, KG niedrig 0.1576 7 14.3 5.12 13.5 7.9 24.1
IgG mittel, KG niedrig 0.1320 90 24.9 11.76 24.2 3.1 69.2
1gG hoch, KG niedrig 0.3044 413 324 15.42 31.6 5.0 88.3
1gG niedrig, KG mittel 0.0116 15 14.2 5.25 15.2 54 20.7
IgG mittel, KG mittel 0.4903 | 249 27.4 10.36 27.8 1.9 59.9
IgG hoch, KG mittel <.0001 | 948 38.0 17.65 36.1 4.0 204.4
1gG niedrig, KG hoch <.0001 59 154 5.12 16.5 4.8 27.7
IgG mittel, KG hoch 1.0000 | 1166 29.8 18.89 30.0 34 572.2
IgG hoch, KG hoch <.0001 | 3883 45.0 19.23 43.9 2.0 114.2

7207 38.9 19.51 36.5 1.9 572.2

*Volumina unter 120 ml (Nullrunden, Spendenabbriiche) sind ausgeschlossen worden
**P_Wert fur den Vergleich der Gesamtspendevolumina mit der Kontrollgruppe (t-Test), Werte < 0.05 kennzeichnen
statistisch signifikante Unterschiede

Tabelle 9 zeigt das gemittelte durchschnittliche Spendevolumen aller Spender der jeweiligen
Untersuchungsgruppe einschlie3lich des durchschnittlichen Spendevolumens der Gesamtheit aller

untersuchten Spender.
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4.2 Gruppe 2 - UR/EZ

4.2.1 Inzidenzen und Haufigkeiten aller UR/EZ
4.2.1.1 Haufigkeit aller UR/EZ

Tabelle 10. Haufigkeit aller UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm Mannlich Weiblich Gesamt

N | UR/EZ* | Spender | Inzidenz| N | UR/EZ* | Spender | Inzidenz| N |UR/EZ* | Spender | Inzidenz

UR/IEZ* | (%)** URIEZ* | (%)*** URIEZ* | (%)***

Kontrollgruppe 279 145 82 29.39| 168 90 54 32.14 | 447 235 136 30.43
IgG niedrig, KG
niedrig 1 1 1 100.00 9 6 4 44.44 10 7 5 50.00
1gG mittel, KG
niedrig 12 7 6 50.00 94 93 40 42.55| 106 100 46 43.40
1gG hoch, KG
niedrig 56 50 28 50.00 | 412 345 182 44.17 | 468 395 210 44.87
I1gG niedrig, KG
mittel 12 10 7 58.33 6 7 3 50.00 18 17 10 55.56
1gG mittel, KG
mittel 138 108 57 41.30 | 142 187 64 45.07 | 280 295 121 43.21
1gG hoch, KG
mittel 436 391 190 43.58 | 635 709 323 50.87 | 1071 1100 513 47.90
1gG niedrig, KG
hoch 57 33 20 35.09 21 17 9 42.86 78 50 29 37.18
1gG mittel, KG
hoch 990 717 364 36.77 | 304 377 163 53.62 | 1294 1094 527 40.73
IgG hoch, KG hoch | 3043 3007 1330 43.71 | 1203 1655 639 53.12 | 4246 4662 1969 46.37
Gesamt 4939 4469 2085 42.22 | 2910 3486 1481 50.89 | 7849 7955 3566 45.43

*Anzahl der UR/EZ
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m UR/EZ
***|Inzidenz fir das Auftreten von UR/EZ

Die Tabelle 10 beschreibt die Haufigkeit aller UR/EZ in den IPS-Spendeprogrammen und der
Kontrollgruppe. Dargestellt sind die jeweilige Anzahl der Spender (N) getrennt nach Méannern und
Frauen und der Gesamtzahl und die Anzahl der aufgetretenen UR/EZ in den jeweiligen

Untersuchungsgruppen und der Kontrollgruppe und die berechnete Inzidenz pro Spendeprogramm.
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4.2.2

Inzidenzen und Haufigkeiten einzelner Kategorien

4.2.2.1 Haufigkeit von kreislaufbedingten UR/EZ

Tabelle 11. Haufigkeit von kreislaufbedingten UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendepro- Méannlich Weiblich Gesamt

gramm

Spendepro- N | UR/|Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz
gramm gz+ | URIEZ™ | (%) UR/EZ** | (%)*** UR/EZ** | (%)***
Kontrollgruppe | 279 | 10 8 2.87| 168 14 11 6.55| 447 24 19 4.25
1gG niedrig,

KG niedrig 1 0 0 0.00 9 3 2 22.22 10 3 2 20.00
1gG mittel, KG

niedrig 12 5 4 33.33 94 29 15 15.96 | 106 34 19 17.92
1gG hoch, KG

niedrig 56 8 6 10.71| 412 114 73 17.72 | 468 122 79 16.88
1gG niedrig,

KG mittel 12 1 1 8.33 6 2 1 16.67 18 3 2 11.11
1gG mittel, KG

mittel 138 | 11 9 6.52| 142 32 24 16.90 | 280 43 33 11.79
1gG hoch, KG

mittel 436 | 66 51 11.70 | 635 179 127 20.00 | 1071 245 178 16.62
1gG niedrig,

KG hoch 57 2 2 351 21 11 4 19.05 78 13 6 7.69
1gG mittel, KG

hoch 990 | 83 71 7.17| 304 66 50 16.45 | 1294 149 121 9.35
1gG hoch, KG

hoch 3043 | 415 310 10.19 | 1203 377 252 20.95 | 4246 792 562 13.24
Gesamt 4939 | 601 462 9.35| 2910 827 559 19.21 | 7849 1428 1021 13.01

*Anzahl der Kreislaufbedingten UR/EZ
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m Kreislaufbedingten UR/EZ
***|nzidenz fur Kreislaufbedingte UR/EZ

Die Tabelle 11 zeigt die Anzahl aller kreislaufbedingten UR/EZ bezogen auf alle Spendeprogramme,

differenziert nach Mannern, Frauen und Gesamtzahl und die berechneten Inzidenzen.
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4.2.2.2 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von kreislaufbedingten UR/EZ

zwischen den Spendeprogrammen

Tabelle 12. Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von kreislaufbedingten UR/EZ zwischen den Spendeprogrammen
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Spendeprogramm 19G 19G 19G 19G 19G 19G 19G 19G 19G
niedrig, | mittel, hoch, niedrig, | mittel, | hoch, | niedrig, | mittel, | hoch,

KG KG KG KG KG KG KG KG KG

niedrig | niedrig | niedrig mittel mittel mittel hoch hoch hoch
Kontrollgruppe 0.0361| <.0001| <.0001 0.1877| 0.0002 | <.0001 0.1944 | 0.0009 | <.0001
IgG niedrig, KG niedrig 0.8706 | 0.7951 0.5247 | 0.4403| 0.7757 0.2209 | 0.2663 | 0.5328
IgG mittel, KG niedrig 0.7965 0.4809 | 0.1174| 0.7315 0.0515| 0.0056 | 0.1631
IgG hoch, KG niedrig 0.5232| 0.0600 | 0.8997 0.0441| <.0001| 0.0295
IgG niedrig, KG mittel 0.9313| 0.5363 0.6381| 0.7994 | 0.7909
IgG mittel, KG mittel 0.0484 0.3086 | 0.2148 | 0.4870
1gG hoch, KG mittel 0.0439 | <.0001| 0.0043
IgG niedrig, KG hoch 0.6242 | 0.1571
IgG mittel, KG hoch 0.0002

Die Zellen der Tabelle enthalten den P-Wert fiir den paarweisen Vergleich der Inzidenzen zwischen den verschiedenen
Spendeprogrammen (z-Test)
Werte < 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede

In Tabelle 12 werden alle Spendeprogramme hinsichtlich kreislaufbedingter UR/EZ miteinander
verglichen. Ausgewertet wird, ob sich die Inzidenzen signifikant voneinander unterscheiden im

Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.2.2.3 Haufigkeit von punktionsbedingten UR/EZ

Tabelle 13. Haufigkeit von punktionsbedingten UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spende- Ménnlich Weiblich Gesamt

programm N | UR/EZ* | Spender | Inzidenz| N | UR/EZ* | Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz
UR/EZ** | (%)*** UR/EZ** | (%)*** UR/EZ** | (%)***

Kontroll-

gruppe 279 41 27 9.68 | 168 35 21 12.50 | 447 76 48 10.74

1gG niedrig,

KG niedrig 1 1 1| 100.00 9 0 0 0.00 10 1 1 10.00

1gG mittel,

KG niedrig 12 1 1 8.33 94 21 13 13.83| 106 22 14 13.21

1gG hoch,

KG niedrig 56 17 13 23.21| 412 93 64 15.53 | 468 110 77 16.45

1gG niedrig,

KG mittel 12 4 3 25.00 6 1 1 16.67 18 5 4 22.22

1gG mittel,

KG mittel 138 34 21 15.22 | 142 76 32 22.54 | 280 110 53 18.93

1gG hoch,

KG mittel 436 124 72 16.51 | 635 208 115 18.11 | 1071 332 187 17.46

1gG niedrig,

KG hoch 57 16 10 17.54 21 4 4 19.05 78 20 14 17.95

1gG mittel,

KG hoch 990 271 146 14.75 | 304 146 69 22.70 | 1294 417 215 16.62

1gG hoch,

KG hoch 3043 1167 558 18.34 | 1203 695 302 25.10 | 4246 1862 860 20.25

Gesamt 4939 1676 852 17.25| 2910 1279 621 21.34 | 7849 2955 1473 18.77

*Anzahl der Punktionsbedingten UR/EZ
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m Punktionsbedingten UR/EZ

***Inzidenz fir Punktionsbedingte UR/EZ

Die Tabelle 13 zeigt die Anzahl aller punktionsbedingten UR/EZ bezogen auf alle Spendeprogramme,

differenziert nach Mannern, Frauen und Gesamtzahl und die berechneten Inzidenzen.
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4.2.2.4 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von punktionsbedingten UR/EZ zwischen

den Spendeprogrammen

Tabelle 14. Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von punktionsbedingten UR/EZ zwischen den Spendeprogrammen
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Spendeprogramm IgG IgG IgG [s]€} [s]€} IgG IgG [s]€} 19G
niedrig, | mittel, hoch, niedrig, | mittel, | hoch, | niedrig, mittel, | hoch,

KG KG KG KG KG KG KG KG KG

niedrig | niedrig | niedrig mittel mittel mittel hoch hoch hoch
Kontrollgruppe 0.9405| 0.4696 | 0.0124 0.1407 | 0.0021| 0.0011 0.0719| 0.0030| <.0001
IgG niedrig, KG niedrig 0.7734 | 0.5898 0.4301| 0.4857| 0.5425 0.5360 | 0.5805| 0.4332
IgG mittel, KG niedrig 0.4098 0.3215| 0.1877| 0.2690 0.3779| 0.3631| 0.0767
IgG hoch, KG niedrig 0.5215| 0.3875| 0.6297 0.7429 | 0.9356 | 0.0510
IgG niedrig, KG mittel 0.7309 | 0.5996 0.6761| 0.5285| 0.8359
IgG mittel, KG mittel 0.5672 0.8445| 0.3508 | 0.5924
IgG hoch, KG mittel 0.9127 | 0.5860 | 0.0401
1gG niedrig, KG hoch 0.7591 | 0.6157
IgG mittel, KG hoch 0.0038

Die Zellen der Tabelle enthalten den P-Wert fiir den paarweisen Vergleich der Inzidenzen zwischen den verschiedenen

Spendeprogrammen (z-Test)

Werte < 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede

In Tabelle 14 werden alle Spendeprogramme hinsichtlich punktionsbedingter UR/EZ miteinander

verglichen. Ausgewertet wird, ob sich die Inzidenzen signifikant voneinander unterscheiden im

Vergleich zur Kontrollgruppe.

49




4.2.2.5 Haufigkeit von verhaltensbedingten UR/EZ

Tabelle 15. Haufigkeit von verhaltensbedingten UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spende- Méannlich Weiblich Gesamt
programm

N | UR/ | Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz

g7+ | URIEZ™ | (%) URIEZ* | (%)*** URIEZ** | (%)***

Kontrollgruppe 279 27 23 8.24| 168 7 6 3.57| 447 34 29 6.49
1gG niedrig,
KG niedrig 1 0 0 0.00 9 2 2 22.22 10 2 2 20.00
1gG mittel, KG
niedrig 12 0 0 0.00 94 8 7 7.45| 106 8 7 6.60
1gG hoch, KG
niedrig 56 4 4 7.14 | 412 22 18 4.37 | 468 26 22 4.70
1gG niedrig,
KG mittel 12 3 3 25.00 6 0 0 0.00 18 3 3 16.67
1gG mittel, KG
mittel 138 | 15 12 8.70 | 142 13 12 8.45| 280 28 24 8.57
1gG hoch, KG
mittel 436 | 41 30 6.88| 635 49 45 7.09 | 1071 90 75 7.00
1gG niedrig,
KG hoch 57 2 2 3.51 21 0 0 0.00 78 2 2 2.56
1gG mittel, KG
hoch 990 | 111 85 8.59| 304 32 28 9.21| 1294 143 113 8.73
I1gG hoch, KG
hoch 3043 | 358 283 9.30 | 1203 110 86 7.15 | 4246 468 369 8.69
Gesamt 4939 | 561 442 8.95 | 2910 243 204 7.01| 7849 804 646 8.23

*Anzahl der Verhaltensbedingten UR/EZ

**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m Verhaltensbedingten UR/EZ

***|nzidenz fir Verhaltensbedingte UR/EZ

Die Tabelle 15 zeigt die Anzahl aller verhaltensbedingten UR/EZ bezogen auf alle Spendeprogramme,

differenziert nach Mannern, Frauen und Gesamtzahl und die berechneten Inzidenzen.
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4.2.2.6 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von verhaltensbedingten UR/EZ zwischen
den Spendeprogrammen

Tabelle 16. Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von Verhaltensbedingten UE/EZ zwischen den Spendeprogrammen
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Spendeprogramm 19G 19G 19G 19G 19G 19G 19G 19G 19G
niedrig, | mittel, hoch, niedrig, | mittel, | hoch, | niedrig, mittel, | hoch,

KG KG KG KG KG KG KG KG KG

niedrig | niedrig | niedrig mittel mittel mittel hoch hoch hoch
Kontrollgruppe 0.1151 | 0.9653 | 0.2408 0.1092 | 0.2944| 0.7173 0.1913| 0.1363 | 0.1132
IgG niedrig, KG niedrig 0.1522 | 0.0478 0.8256 | 0.2310| 0.1334 0.0349 | 0.2280 | 0.2230
IgG mittel, KG niedrig 0.4215 0.1620 | 0.5267 | 0.8777 0.2260 | 0.4533 | 0.4517
IgG hoch, KG niedrig 0.0364 | 0.0355| 0.0894 0.4016 | 0.0057 | 0.0035
IgG niedrig, KG mittel 0.2563 | 0.1291 0.0338 | 0.2494 | 0.2421
IgG mittel, KG mittel 0.3706 0.0892 | 0.9309 | 0.9453
1gG hoch, KG mittel 0.1478 | 0.1223 | 0.0750
1gG niedrig, KG hoch 0.0743 | 0.0736
IgG mittel, KG hoch 0.9625

Die Zellen der Tabelle enthalten den P-Wert fiir den paarweisen Vergleich der Inzidenzen zwischen den verschiedenen
Spendeprogrammen (z-Test)
Werte < 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede

In Tabelle 16 werden alle Spendeprogramme hinsichtlich verhaltensbedingter UR/EZ miteinander
verglichen. Ausgewertet wird, ob sich die Inzidenzen signifikant voneinander unterscheiden im

Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.2.2.7 Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Infekte

Tabelle 17. Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Infekte in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spende- Méannlich Weiblich Gesamt
programm

N | UR/|Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz

gz+ | URIEZ™ | (%) UR/EZ** | (%)*** UR/EZ** | (%)***

Kontrollgruppe | 279 | 10 9 3.23| 168 6 6 3.57| 447 16 15 3.36
1gG niedrig,
KG niedrig 1 0 0 0.00 9 0 0 0.00 10 0 0 0.00
1gG mittel, KG
niedrig 12 0 0 0.00 94 7 4 4.26 | 106 7 4 3.77
1gG hoch, KG
niedrig 56 4 3 5.36 | 412 25 21 5.10 | 468 29 24 5.13
1gG niedrig,
KG mittel 12 0 0 0.00 6 0 0 0.00 18 0 0 0.00
1gG mittel, KG
mittel 138 | 10 9 6.52 | 142 18 14 9.86| 280 28 23 8.21
1gG hoch, KG
mittel 436 | 19 13 298| 635 53 42 6.61 | 1071 72 55 5.14
1gG niedrig,
KG hoch 57 3 3 5.26 21 0 0 0.00 78 3 3 3.85
1gG mittel, KG
hoch 990 | 44 38 3.84| 304 32 31 10.20 | 1294 76 69 5.33
1gG hoch, KG
hoch 3043 | 175 143 4.70 | 1203 105 86 7.15 | 4246 280 229 5.39
Gesamt 4939 | 265 218 4.41 | 2910 246 204 7.01 | 7849 511 422 5.38
*Anzahl der UR/EZ der Kategorie Infekte
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m UR/EZ der Kategorie Infekte
***|nzidenz fir UR/EZ der Kategorie Infekte
Die Tabelle 17 zeigt die Anzahl aller UR/EZ der Kategorie Infekte bezogen auf alle

Spendeprogramme, differenziert nach Mannern, Frauen und Gesamtzahl und die berechneten

Inzidenzen.
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4.2.2.8 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie Infekte
zwischen den Spendeprogrammen

Tabelle 18. Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie Infekte zwischen den Spendeprogrammen
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Spendeprogramm IgG IgG IgG [s]€} [s]€} IgG IgG [s]€} 19G
niedrig, | mittel, hoch, niedrig, | mittel, | hoch, | niedrig, mittel, | hoch,

KG KG KG KG KG KG KG KG KG

niedrig | niedrig | niedrig mittel mittel mittel hoch hoch hoch
Kontrollgruppe 0.9851| 0.8319| 0.1878 0.9800 | 0.0055| 0.1347 0.8263 | 0.0956 | 0.0676
IgG niedrig, KG niedrig 0.9849 | 0.9845 1.0000 | 0.9839 | 0.9845 0.9849 | 0.9845| 0.9844
IgG mittel, KG niedrig 0.5604 0.9798 | 0.1366 | 0.5416 0.9797 | 0.4900 | 0.4669
IgG hoch, KG niedrig 0.9792 | 0.0952| 0.9953 0.6300 | 0.8656 | 0.8092
IgG niedrig, KG mittel 0.9784 | 0.9792 0.9797 | 0.9792 | 0.9791
IgG mittel, KG mittel 0.0513 0.1995| 0.0644 | 0.0479
IgG hoch, KG mittel 0.6169 | 0.8307 | 0.7373
1gG niedrig, KG hoch 0.5694 | 0.5500
IgG mittel, KG hoch 0.9321

Die Zellen der Tabelle enthalten den P-Wert fiir den paarweisen Vergleich der Inzidenzen zwischen den verschiedenen
Spendeprogrammen (z-Test)
Werte < 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede

In Tabelle 18 werden alle Spendeprogramme hinsichtlich aufgetretener UR/EZ der Kategorie Infekte
miteinander verglichen. Ausgewertet wird, ob sich die Inzidenzen signifikant voneinander

unterscheiden im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.2.2.9 Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande

Tabelle 19. Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande in IPS-Spendeprogrammen und
Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spende- Méannlich Weiblich Gesamt
programm

N | UR/ | Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz

gz+ | URIEZ™ | (%) UR/EZ** | (%)*** UR/EZ** | (%)***

Kontrollgruppe | 279 | 40 34 12.19| 168 22 18 10.71| 447 62 52 11.63
1gG niedrig,
KG niedrig 1 0 0 0.00 9 1 1 11.11 10 1 1 10.00
1gG mittel, KG
niedrig 12 0 0 0.00 94 20 11 11.70 | 106 20 11 10.38
1gG hoch, KG
niedrig 56 7 5 8.93| 412 52 39 9.47 | 468 59 44 9.40
1gG niedrig,
KG mittel 12 1 1 8.33 6 2 2 33.33 18 3 3 16.67
1gG mittel, KG
mittel 138 | 18 15 10.87 | 142 24 18 12.68 | 280 42 33 11.79
1gG hoch, KG
mittel 436 | 57 44 10.09 | 635 110 76 11.97 | 1071 167 120 11.20
1gG niedrig,
KG hoch 57 5 5 8.77 21 2 2 9.52 78 7 7 8.97
1gG mittel, KG
hoch 990 | 130 108 10.91 | 304 74 52 17.11 | 1294 204 160 12.36
1gG hoch, KG
hoch 3043 | 446 330 10.84 | 1203 209 167 13.88 | 4246 655 497 11.71
Gesamt 4939 | 704 542 10.97 | 2910 516 386 13.26 | 7849 1220 928 11.82

*Anzahl an UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande
***|nzidenz UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zusténde

Die Tabelle 19 zeigt die Anzahl der betroffenen Spender und die Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie

Interkurrente Erkrankungen oder Zustande getrennt nach Geschlechtern und insgesamt.
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4.2.2.10 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie
Interkurrente Erkrankungen oder Zustande zwischen den Spendeprogrammen
Tabelle 20. Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen und Zusténde

zwischen den Spendeprogrammen
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Spendeprogramm IgG IgG IgG [s]€} 1gG IgG IgG [s]€} 19G
niedrig, | mittel, hoch, niedrig, | mittel, | hoch, | niedrig, | mittel, | hoch,

KG KG KG KG KG KG KG KG KG

niedrig | niedrig | niedrig mittel mittel mittel hoch hoch hoch
Kontrollgruppe 0.8734| 0.7146| 0.2717 0.5196 | 0.9503 | 0.8102 0.4940 | 0.6835| 0.9641
1gG niedrig, KG niedrig 0.9701 | 0.9489 0.6325| 0.8633| 0.9044 0.9155| 0.8213| 0.8671
IgG mittel, KG niedrig 0.7581 0.4402 | 0.6978| 0.7962 0.7518 | 0.5486 | 0.6743
IgG hoch, KG niedrig 0.3143| 0.3001| 0.2923 0.9044 | 0.0870 | 0.1388
IgG niedrig, KG mittel 0.5404 | 0.4716 0.3432| 0.5845| 0.5168
IgG mittel, KG mittel 0.7847 0.4872| 0.7888 | 0.9676
1gG hoch, KG mittel 0.5452 | 0.3848 | 0.6476
IgG niedrig, KG hoch 0.3762 | 0.4581
1gG mittel, KG hoch 0.5206

Die Zellen der Tabelle enthalten den P-Wert fiir den paarweisen Vergleich der Inzidenzen zwischen den verschiedenen
Spendeprogrammen (z-Test)
Werte < 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede

In Tabelle 20 werden alle Spendeprogramme hinsichtlich aufgetretener UR/EZ der Kategorie
Interkurrente Erkrankungen miteinander verglichen. Ausgewertet wird, ob sich die Inzidenzen

signifikant voneinander unterscheiden im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.2.3 Haufigkeitsverteilung der UR/EZ-Kategorien nach Schweregrad und Kausalitat

4.2.3.1 Haufigkeitsverteilung der kreislaufbedingten UR/EZ nach Schweregrad und

Kausalitat

Die folgenden Tabellen 21.a und b zeigen die Haufigkeitsverteilung der UR/EZ der

Kategorie kreislaufbedingt, differenziert nach Schweregrad und Kausalitat.

Tabelle 21.a. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie kreislaufbedingt

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Nicht angegeben Nicht angegeben 6| 100.00 1| 100.00 7 100.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
M@oglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 6| 100.00 1| 100.00 7| 100.00
Leicht Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 6 1.24 3 0.44 9 0.77
Ohne zeitlichen Zusammenhang 3 0.62 3 0.44 6 0.51
Méoglicher Zusammenhang 6 1.24 10 1.46 16 1.37
Wahrscheinlicher Zusammenhang 467 96.89 671 97.67 1138 97.35
Gesamt 482 | 100.00 687 | 100.00| 1169 | 100.00
Mittel Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 8 7.34 8 5.80 16 6.48
Ohne zeitlichen Zusammenhang 12 11.01 7 5.07 19 7.69
M@oglicher Zusammenhang 4 3.67 6 4.35 10 4.05
Wahrscheinlicher Zusammenhang 85 77.98 117 84.78 202 81.78
Gesamt 109 | 100.00 138 | 100.00 247 | 100.00
Schwer Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 1 25.00 0 0.00 1 20.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00

(wird fortgesetzt)
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Tabelle 21.b. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie kreislaufbedingt

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Schwer Méglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 3 75.00 1| 100.00 4 80.00
Gesamt 4| 100.00 1| 100.00 5| 100.00
Lebensbedrohlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Todlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt Nicht angegeben 6 1.00 1 0.12 7 0.49
Ohne Zusammenhang 15 2.50 11 1.33 26 1.82
Ohne zeitlichen Zusammenhang 15 2.50 10 1.21 25 1.75
Méglicher Zusammenhang 10 1.66 16 1.93 26 1.82
Wahrscheinlicher Zusammenhang 555 92.35 789 95.41 1344 94.12
Gesamt 601 | 100.00 827 | 100.00| 1428 | 100.00
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4.2.3.2 Haufigkeitsverteilung der punktionsbedingten UR/EZ nach Schweregrad und

Kausalitat

Die folgenden Tabellen 22.a und b zeigen die Haufigkeitsverteilung der UR/EZ der

Kategorie punktionsbedingt, differenziert nach Schweregrad und Kausalitat.

Tabelle 22.a. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie punktionsbedingt

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Nicht angegeben Nicht angegeben 1| 100.00 3| 100.00 4 100.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 1| 100.00 3| 100.00 4| 100.00
Leicht Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 2 0.13 1 0.09 3 0.11
Ohne zeitlichen Zusammenhang 2 0.13 0 0.00 2 0.07
M@oglicher Zusammenhang 3 0.19 1 0.09 4 0.15
Wahrscheinlicher Zusammenhang 1548 99.55 1166 99.83 2714 99.67
Gesamt 1555| 100.00| 1168 | 100.00| 2723 | 100.00
Mittel Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 1 0.83 4 3.74 5 2.20
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méglicher Zusammenhang 1 0.83 2 1.87 3 1.32
Wahrscheinlicher Zusammenhang 118 98.33 101 94.39 219 96.48
Gesamt 120 | 100.00 107 | 100.00 227 | 100.00
Schwer Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00

(wird fortgesetzt)
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Tabelle 22.b. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie punktionsbedingt

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Ménnlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Schwer Mdoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 1| 100.00 1 100.00
Gesamt 0 0.00 1| 100.00 1| 100.00
Lebensbedrohlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Tddlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Mdoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt Nicht angegeben 1 0.06 3 0.23 4 0.14
Ohne Zusammenhang 3 0.18 5 0.39 8 0.27
Ohne zeitlichen Zusammenhang 2 0.12 0 0.00 2 0.07
M@oglicher Zusammenhang 4 0.24 3 0.23 7 0.24
Wahrscheinlicher Zusammenhang 1666 99.40 1268 99.14 | 2934 99.29
Gesamt 1676 | 100.00| 1279 | 100.00| 2955| 100.00
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4.2.3.3 Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie

Infekte

Kategorie Infekte, differenziert nach Schweregrad und Kausalitat.

Tabelle 23.a. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie Infekte
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Die folgenden Tabellen 23.a und b zeigen die Haufigkeitsverteilung der UR/EZ der

Schweregrad und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Nicht angegeben Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Leicht Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 31 37.80 42 53.16 73 45.34
Ohne zeitlichen Zusammenhang a7 57.32 32 40.51 79 49.07
M@oglicher Zusammenhang 2 2.44 2 2.53 4 2.48
Wahrscheinlicher Zusammenhang 2 2.44 3 3.80 5 3.11
Gesamt 82| 100.00 79| 100.00 161 | 100.00
Mittel Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 81 44.26 66 39.52 147 42.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 95 51.91 95 56.89 190 54.29
Mdoglicher Zusammenhang 5 2.73 5 2.99 10 2.86
Wahrscheinlicher Zusammenhang 2 1.09 1 0.60 3 0.86
Gesamt 183 | 100.00 167 | 100.00 350 | 100.00
Schwer Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00

(wird fortgesetzt)
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Tabelle 23.b. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie Infekte
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Ménnlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Schwer Méglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Lebensbedrohlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Méoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Tddlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Mdoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 112 42.26 108 43.90 220 43.05
Ohne zeitlichen Zusammenhang 142 53.58 127 51.63 269 52.64
M@oglicher Zusammenhang 7 2.64 7 2.85 14 2.74
Wahrscheinlicher Zusammenhang 4 151 4 1.63 8 1.57
Gesamt 265 | 100.00 246 | 100.00 511| 100.00
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4.2.3.4 Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie

und Kausalitat.

Interkurrente Erkrankungen oder Zustande

Die folgenden Tabellen 24.a und b zeigen die Haufigkeitsverteilung der UR/EZ der

Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande, differenziert nach Schweregrad

Tabelle 24.a. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder

Zustande

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Nicht angegeben Nicht angegeben 18| 100.00 11| 100.00 29| 100.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Mdglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 18| 100.00 11| 100.00 29 | 100.00
Leicht Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 146 78.07 149 78.84 295 78.46
Ohne zeitlichen Zusammenhang 14 7.49 12 6.35 26 6.91
Maoglicher Zusammenhang 1 0.53 5 2.65 6 1.60
Wahrscheinlicher Zusammenhang 26 13.90 23 12.17 49 13.03
Gesamt 187 | 100.00 189 | 100.00 376| 100.00
Mittel Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 339 74.67 212 73.36 551 74.16
Ohne zeitlichen Zusammenhang 101 22.25 72 24.91 173 23.28
Mdglicher Zusammenhang 4 0.88 1 0.35 5 0.67
Wabhrscheinlicher Zusammenhang 10 2.20 4 1.38 14 1.88
Gesamt 454 | 100.00 289 | 100.00 743 | 100.00
Schwer Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 28 71.79 17 73.91 45 72.58
Ohne zeitlichen Zusammenhang 6 15.38 6 26.09 12 19.35

(wird fortgesetzt)
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Tabelle 24.b. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder

Zustande

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Schweregrad und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Schwer Méoglicher Zusammenhang 4 10.26 0 0.00 4 6.45
Wahrscheinlicher Zusammenhang 1 2.56 0 0.00 1 1.61
Gesamt 39| 100.00 23| 100.00 62| 100.00
Lebensbedrohlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 1 16.67 2 50.00 3 30.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 2 33.33 2 50.00 4 40.00
Méoglicher Zusammenhang 3 50.00 0 0.00 3 30.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 6| 100.00 4| 100.00 10| 100.00
Todlich Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Mdoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Gesamt Nicht angegeben 18 2.56 11 2.13 29 2.38
Ohne Zusammenhang 514 73.01 380 73.64 894 73.28
Ohne zeitlichen Zusammenhang 123 17.47 92 17.83 215 17.62
M@oglicher Zusammenhang 12 1.70 6 1.16 18 1.48
Wahrscheinlicher Zusammenhang 37 5.26 27 5.23 64 5.25
Gesamt 704 | 100.00 516 | 100.00| 1220| 100.00
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4.2.4 Ausstieg aus IPS-Studie

4.2.4.1 Gesamtzahl der Aussteiger

Tabelle 25. Zahl der Aussteiger nach Ausstiegsgriinden

Ausstiegsgrinde
Anzahl Aussteiger
nach Ausstiegsgriinden*

Kreislaufstérungen (A) 18
Punktionsbedingt (B) 12
Mdgliche Citratreaktion (C) 4
verhaltensbedingte Probleme (E1) 1465
Laborwerte (E2) 40

Erbrechen (E3) -

Infekte (E4) -

interkurrente Erkrankungen (E5) 154
Unbekannt (Anschreiben ohne Antwort) 533
Unbekannt (Anschreiben erforderlich) 469
Insgesamt 2670

*aufgrund von Mehrfachnennungen beim Grund des Ausstiegs erhéht sich die Anzahl
auf 2695

Die Tabelle 25 beschreibt zum Zeitpunkt der Auswertung den aktuellen Stand der
Aussteiger.

Zum 31.12.2011 sind fast alle der 2670 Aussteiger vorzeitige Aussteiger gewesen,
sodass auf eine Differenzierung zwischen vorzeitigen und regularen Aussteigern
verzichtet werden kann. Nur sehr wenige Spender sind regular (d.h. nach 3 Jahren
Studienteilnahme) ausgestiegen, denn die meisten haben die Studienverlangerung
gewahlt. Unter der Bezeichnung ,Ausstiegsgrund unbekannt® finden sich sowohl 533
von uns zwecks Klarung des Ausstiegsgrundes angeschriebene Studienteilnehmer,
von denen wir keine Antwort erhalten haben, als auch 469 Studienteilnehmer, von

denen zum Zeitpunkt der Auswertung noch eine Antwort aussteht.
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4.25 UR/EZ getrennt nach Spendeprogramm und Schweregrad

nach Geschlecht der Spender und des Schweregrades.

4.2.5.1 Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko getrennt nach Schweregrad

Die folgenden Tabellen 26.a - d beschreiben die Anzahl aller UR/EZ pro Jahr

unter Risiko in den IPS-Spendeprogrammen und der Kontrollgruppe getrennt

Tabelle 26.a. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach

Schweregrad

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Schweregrad Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ
Gesamt | pro Jahr* | Gesamt |pro Jahr* | Gesamt | pro Jahr*
Kontrollgruppe Nicht angegeben 2 0.007 1 0.007 3 0.007
Leicht 84 0.293 54 0.354 138 0.314
Mittel 50 0.174 32 0.210 82 0.187
Schwer 9 0.031 2 0.013 11 0.025
Lebensbedrohlich 0 0.000 1 0.007 1 0.002
Todlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 145 0.505 90 0.590 235 0.535
1gG niedrig, KG niedrig Nicht angegeben 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Leicht 1 0.998 5 0.554 6 0.599
Mittel 0 0.000 1 0.111 1 0.100
Schwer 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Todlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 1 0.998 6 0.665 7 0.699
IgG mittel, KG niedrig Nicht angegeben 1 0.095 3 0.030 4 0.037
Leicht 5 0.475 61 0.620 66 0.606
Mittel 1 0.095 26 0.264 27 0.248
Schwer 0 0.000 3 0.030 3 0.028
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000

(wird fortgesetzt)

*Anzahl an UR/EZ pro Schweregrad fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
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Tabelle 26.b. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach

Schweregrad

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Schweregrad Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ
Gesamt | pro Jahr* | Gesamt |pro Jahr*| Gesamt | pro Jahr*
1gG mittel, KG niedrig Tddlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 7 0.665 93 0.945 100 0.918
1gG hoch, KG niedrig Nicht angegeben 1 0.017 3 0.007 4 0.009
Leicht 37 0.642 265 0.649 302 0.648
Mittel 12 0.208 75 0.184 87 0.187
Schwer 0 0.000 2 0.005 2 0.004
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Todlich 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 50 0.867 345 0.845 395 0.848
I1gG niedrig, KG mittel Nicht angegeben 1 0.095 0 0.000 1 0.049
Leicht 7 0.668 6 0.617 13 0.643
Mittel 1 0.095 1 0.103 2 0.099
Schwer 1 0.095 0 0.000 1 0.049
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Todlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 10 0.954 7 0.719 17 0.841
1gG mittel, KG mittel Nicht angegeben 1 0.006 4 0.026 5 0.015
Leicht 72 0.400 139 0.917 211 0.637
Mittel 34 0.189 44 0.290 78 0.235

(wird fortgesetzt)

*Anzahl an UR/EZ pro Schweregrad fir das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
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Tabelle 26.c. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach
Schweregrad
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Schweregrad Ménnlich Weiblich Gesamt
UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ
Gesamt | pro Jahr*| Gesamt |pro Jahr*| Gesamt | pro Jahr*
1gG mittel, KG mittel Schwer 1 0.006 0 0.000 1 0.003
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Todlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 108 0.601 187 1.234 295 0.890
1gG hoch, KG mittel Nicht angegeben 3 0.006 3 0.004 6 0.005
Leicht 300 0.599 539 0.742 839 0.684
Mittel 85 0.170 165 0.227 250 0.204
Schwer 3 0.006 2 0.003 5 0.004
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Tadlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 391 0.781 709 0.976 1100 0.897
1gG niedrig, KG hoch Nicht angegeben 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Leicht 22 0.343 15 0.841 37 0.451
Mittel 11 0.171 1 0.056 12 0.146
Schwer 0 0.000 1 0.056 1 0.012
Lebensbedrohlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Todlich 0 0.000 0 0.000 0 0.000
Gesamt 33 0.514 17 0.953 50 0.610
1gG mittel, KG hoch Nicht angegeben 7 0.005 4 0.011 11 0.006

(wird fortgesetzt)

*Anzahl an UR/EZ pro Schweregrad fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
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Tabelle 26.d. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach

Schweregrad
Spendeprogramme in der IPS-Studie
Spendeprogramm und Schweregrad Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ UR/EZ

Gesamt | pro Jahr*| Gesamt | pro Jahr*| Gesamt | pro Jahr*
1gG mittel, KG hoch Leicht 526 0.393 269 0.748 795 0.468
Mittel 177 0.132 101 0.281 278 0.164
Schwer 5 0.004 3 0.008 8 0.005
Lebensbedrohlich 1 0.001 0 0.000 1 0.001
Todlich 1 0.001 0 0.000 1 0.001
Gesamt 717 0.536 377 1.049 1094 0.645
1gG hoch, KG hoch Nicht angegeben 32 0.008 15 0.010 47 0.009
Leicht 2298 0.582 1294 0.897 3592 0.667
Mittel 637 0.161 331 0.229 968 0.180
Schwer 34 0.009 12 0.008 46 0.009
Lebensbedrohlich 5 0.001 3 0.002 8 0.001
Todlich 1 0.000 0 0.000 1 0.000
Gesamt 3007 0.762 1655 1.147 4662 0.865
Gesamt Nicht angegeben 48 0.008 33 0.010 81 0.008
Leicht 3352 0.524 2647 0.784 5999 0.614
Mittel 1008 0.158 777 0.230 1785 0.183
Schwer 53 0.008 25 0.008 78 0.008
Lebensbedrohlich 6 0.001 4 0.003 10 0.001
Todlich 2 0.000 0 0.000 2 0.000
Gesamt Gesamt 4469 0.699 3486 1.033 7955 0.814

(wird fortgesetzt)

*Anzahl an UR/EZ pro Schweregrad fir das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
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4.2.6 UR/EZ getrennt nach Spendeprogramm und Kausalitat

4.2.6.1 Haufigkeitsverteilung der Kausalitaten aller UR/EZ nach

Spendeprogramm

Spender.

Tabelle 27.a. Haufigkeitsverteilung der Kausalitaten aller UR/EZ nach Spendeprogramm

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Die folgenden Tabellen 27.a-c zeigen die Haufigkeitsverteilung der

Kausalitaten der UR/EZ aller Schweregrade differenziert nach Geschlecht der

Spendeprogramm und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
Kontrollgruppe Nicht angegeben 2 1.38 1 1.11 3 1.28
Ohne Zusammenhang 54 37.24 32 35.56 86 36.60
Ohne zeitlichen Zusammenhang 10 6.90 1 1.11 11 4.68
Méoglicher Zusammenhang 4 2.76 0 0.00 4 1.70
Wahrscheinlicher Zusammenhang 75| 51.72 56 62.22 131 55.74
Gesamt 145 | 100.00 90 | 100.00 235| 100.00
IgG niedrig, KG niedrig Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 3 50.00 3 42.86
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Mdoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 1| 100.00 3 50.00 4 57.14
Gesamt 1| 100.00 6| 100.00 7| 100.00
1gG mittel, KG niedrig Nicht angegeben 1 14.29 3 3.238 4 4.00
Ohne Zusammenhang 0 0.00 19 20.43 19 19.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 10 10.75 10 10.00
Méoglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 6 85.71 61 65.59 67 67.00
Gesamt 7| 100.00 93 | 100.00 100 | 100.00
1gG hoch, KG niedrig Nicht angegeben 1 2.00 3 0.87 4 1.01
Ohne Zusammenhang 5 10.00 62 17.97 67 16.96
Ohne zeitlichen Zusammenhang 6 12.00 23 6.67 29 7.34

(wird fortgesetzt)
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Tabelle 27.b. Haufigkeitsverteilung der Kausalitaten aller UR/EZ nach Spendeprogramm
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kausalitat Ménnlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
1gG hoch, KG niedrig Moglicher Zusammenhang 0 0.00 6 1.74 6 1.52
Wahrscheinlicher Zusammenhang 38 76.00 251 72.75 289 73.16
Gesamt 50 | 100.00 345| 100.00 395 | 100.00
IgG niedrig, KG mittel Nicht angegeben 1 10.00 0 0.00 1 5.88
Ohne Zusammenhang 2 20.00 1 14.29 3 17.65
Ohne zeitlichen Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
M@oglicher Zusammenhang 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 7 70.00 6 85.71 13 76.47
Gesamt 10 | 100.00 7| 100.00 17 | 100.00
1gG mittel, KG mittel Nicht angegeben 1 0.93 4 2.14 5 1.69
Ohne Zusammenhang 35 3241 44 23.53 79 26.78
Ohne zeitlichen Zusammenhang 3 2.78 5 2.67 8 2.71
Mdoglicher Zusammenhang 1 0.93 1 0.53 2 0.68
Wahrscheinlicher Zusammenhang 68 62.96 133 71.12 201 68.14
Gesamt 108 | 100.00 187 | 100.00 295 | 100.00
1gG hoch, KG mittel Nicht angegeben 3 0.77 3 0.42 6 0.55
Ohne Zusammenhang 62 15.86 126 17.77 188 17.09
Ohne zeitlichen Zusammenhang 21 5.37 53 7.48 74 6.73
M@oglicher Zusammenhang 5 1.28 4 0.56 9 0.82
Wahrscheinlicher Zusammenhang 300| 76.73 523 73.77 823 74.82
Gesamt 391 | 100.00 709 | 100.00| 1100 | 100.00

(wird fortgesetzt)
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Tabelle 27.c. Haufigkeitsverteilung der Kausalititen aller UR/EZ nach Spendeprogramm
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kausalitat Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ % UR/EZ % UR/EZ %
IgG niedrig, KG hoch Nicht angegeben 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Ohne Zusammenhang 10| 30.30 2 11.76 12 24.00
Ohne zeitlichen Zusammenhang 1 3.038 0 0.00 1 2.00
Méglicher Zusammenhang 1 3.08 0 0.00 1 2.00
Wahrscheinlicher Zusammenhang 21 63.64 15 88.24 36 72.00
Gesamt 33| 100.00 17 | 100.00 50| 100.00
1gG mittel, KG hoch Nicht angegeben 7 0.98 4 1.06 11 1.01
Ohne Zusammenhang 168 23.43 83 22.02 251 22.94
Ohne zeitlichen Zusammenhang 51 7.11 37 9.81 88 8.04
M@oglicher Zusammenhang 4 0.56 2 0.53 6 0.55
Wahrscheinlicher Zusammenhang 487 67.92 251 66.58 738 67.46
Gesamt 717 | 100.00 377| 100.00| 1094 | 100.00
1gG hoch, KG hoch Nicht angegeben 32 1.06 15 0.91 47 1.01
Ohne Zusammenhang 537 17.86 254 15.35 791 16.97
Ohne zeitlichen Zusammenhang 215 7.15 108 6.53 323 6.93
Mdoglicher Zusammenhang 26 0.86 19 1.15 45 0.97
Wahrscheinlicher Zusammenhang 2197 73.06 | 1259 76.07 | 3456 74.13
Gesamt 3007 | 100.00 | 1655 | 100.00 | 4662 100.00
Gesamt Nicht angegeben 48 1.07 33 0.95 81 1.02
Ohne Zusammenhang 873 19.53 626 17.96 | 1499 18.84
Ohne zeitlichen Zusammenhang 307 6.87 237 6.80 544 6.84
Méoglicher Zusammenhang 41 0.92 32 0.92 73 0.92
Wahrscheinlicher Zusammenhang 3200 71.60 | 2558 73.38| 5758 72.38
Gesamt 4469 | 100.00| 3486 | 100.00| 7955| 100.00
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4.2.7 UR/EZ getrennt nach Spendeprogramm und Kategorie

4.2.7.1 Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko getrennt nach Kategorie

Die folgenden Tabellen 28.a — g zeigen, wie hoch das Risiko des Auftretens

eines UR/EZ bei einem Spender innerhalb eines Jahres in der jeweiligen

Untersuchungsgruppe, wenn dieser Spender ein Jahr lang spendet, ist,

getrennt nach Kategorie der UR/EZ

Tabelle 28.a. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Mannlich Weiblich Gesamt

UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ | UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro
Jahr* Jahr* Jahr*
Kontrollgruppe Maschinelle Stérung 16 | 0.056 6| 0.039 22| 0.050
Punktionsbedingt 41| 0.143 35| 0.230 76| 0.173
Citratreaktion 1| 0.003 0| 0.000 1| 0.002
Kreislaufbedingt 10| 0.035 14| 0.092 24| 0.055
Sonstige: Verhaltensbedingt 27| 0.094 7| 0.046 34| 0.077
Sonstige: Laborwerte 2| 0.007 0| 0.000 2| 0.005
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 1| 0.007 1| 0.002
Sonstige: Infekte 10| 0.035 6| 0.039 16| 0.036
Sonstige: Interkurrente

Erkrankungen/Zusténde 40| 0.139 22| 0.144 62| 0.141
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Gesamt** 145 | 0.505 90 | 0.590 235| 0.535
19G r!iedrig, KG Maschinelle Stérung 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
niedrig Punktionsbedingt 1| 0.998 0| 0.000 1| 0.100
Citratreaktion 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Kreislaufbedingt 0| 0.000 3| 0.333 3| 0.299
Sonstige: Verhaltensbedingt 0| 0.000 2| 0.222 2| 0.200
Sonstige: Laborwerte 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Infekte 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000

(wird fortgesetzt)

*Gesamtanzahl an UR/EZ fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der

UR/EZ aller Kategorien
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Tabelle 28.b. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Ménnlich Weiblich Gesamt
UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ| UR/EZ | UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro
Jahr* Jahr* Jahr*
1gG niedrig, KG Sonstige: Interkurrente
niedrig Erkrankungen/Zusténde 0| 0.000 1| 0.111 1| 0.100
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Gesamt** 1| 0.998 6| 0.665 7| 0.699
IgG mittel, KG niedrig | Maschinelle Stérung 1| 0.095 6| 0.061 7| 0.064
Punktionsbedingt 1| 0.095 21| 0.213 22| 0.202
Citratreaktion 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Kreislaufbedingt 5| 0.475 29| 0.295 34| 0.312
Sonstige: Verhaltensbedingt 0| 0.000 8| 0.081 8| 0.073
Sonstige: Laborwerte 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 1| 0.010 1| 0.009
Sonstige: Infekte 0| 0.000 7| 0.071 7| 0.064
Sonstige: Interkurrente
Erkrankungen/Zusténde 0| 0.000 20| 0.203 20| 0.184
Nicht definiert 0| 0.000 2| 0.020 2| 0.018
Gesamt** 7| 0.665 93| 0.945 100 | 0.918
1gG hoch, KG niedrig | Maschinelle Stérung 9| 0.156 31| 0.076 40 | 0.086
Punktionsbedingt 17| 0.295 93| 0.228 110 | 0.236
Citratreaktion 0| 0.000 4| 0.010 4| 0.009
Kreislaufbedingt 8| 0.139 114 | 0.279 122 | 0.262
Sonstige: Verhaltensbedingt 4| 0.069 22| 0.054 26| 0.056

(wird fortgesetzt)

*Gesamtanzahl an UR/EZ fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der

UR/EZ aller Kategorien
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Tabelle 28.c. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ |UR/EZ| UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro
Jahr* Jahr* Jahr*
IgG hoch, KG niedrig | Sonstige: Laborwerte 1| 0.017 5| 0.012 6| 0.013
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 1| 0.002 1| 0.002
Sonstige: Infekte 4| 0.069 25| 0.061 29| 0.062
Sonstige: Interkurrente
Erkrankungen/Zusténde 7| 0121 52| 0.127 59| 0.127
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Gesamt** 50| 0.867 345 | 0.845 395 | 0.848
IgG niedrig, KG mittel | Maschinelle Stérung 0| 0.000 2| 0.206 2| 0.099
Punktionsbedingt 4| 0.382 1| 0.103 5| 0.247
Citratreaktion 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Kreislaufbedingt 1| 0.095 2| 0.206 3] 0.148
Sonstige: Verhaltensbedingt 3| 0.286 0| 0.000 3] 0.148
Sonstige: Laborwerte 1| 0.095 0| 0.000 1| 0.049
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Infekte 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Interkurrente
Erkrankungen/Zustande 1| 0.095 2| 0.206 3| 0.148
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Gesamt** 10| 0.954 7| 0.719 17| 0.841
IgG mittel, KG mittel | Maschinelle Stérung 18| 0.100 23| 0.152 41| 0.124
Punktionsbedingt 34| 0.189 76 | 0.502 110 | 0.332

(wird fortgesetzt)

*Gesamtanzahl an UR/EZ fiur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der

UR/EZ aller Kategorien
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Tabelle 28.d. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ| UR/EZ | UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro
Jahr* Jahr* Jahr*
1gG mittel, KG mittel | Citratreaktion 0| 0.000 3| 0.020 3| 0.009
Kreislaufbedingt 11| 0.061 32| 0.211 43| 0.130
Sonstige: Verhaltensbedingt 15| 0.083 13| 0.086 28| 0.085
Sonstige: Laborwerte 2| 0.011 2| 0.013 4| 0.012
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Infekte 10| 0.056 18| 0.119 28| 0.085
Sonstige: Interkurrente
Erkrankungen/Zusténde 18| 0.100 24| 0.158 42 | 0.127
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Gesamt** 108 | 0.601 187 | 1.234 295 | 0.890
1gG hoch, KG mittel | Maschinelle Stérung 79| 0.158 104 | 0.143 183 | 0.149
Punktionsbedingt 124 | 0.248 208 | 0.286 332| 0.271
Citratreaktion 4| 0.008 3| 0.004 7| 0.006
Kreislaufbedingt 66 | 0.132 179 | 0.246 245 | 0.200
Sonstige: Verhaltensbedingt 41| 0.082 49| 0.067 90| 0.073
Sonstige: Laborwerte 3| 0.006 6| 0.008 9| 0.007
Sonstige: Erbrechen 2| 0.004 2| 0.003 4| 0.003
Sonstige: Infekte 19| 0.038 53| 0.073 72| 0.059
Sonstige: Interkurrente
Erkrankungen/Zusténde 57| 0.114 110| 0.151 167 | 0.136
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000

(wird fortgesetzt)
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*Gesamtanzahl an UR/EZ fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der

UR/EZ aller Kategorien

Tabelle 28.e. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Mannlich Weiblich Gesamt

UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ| UR/EZ | UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro
Jahr* Jahr* Jahr*
IgG hoch, KG mittel | Gesamt** 391 | 0.781 709 | 0.976 1100 | 0.897
IgG niedrig, KG hoch | Maschinelle Stérung 5| 0.078 0| 0.000 5| 0.061
Punktionsbedingt 16| 0.249 4| 0.224 20| 0.244
Citratreaktion 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Kreislaufbedingt 2| 0.031 11| 0.616 13| 0.159
Sonstige: Verhaltensbedingt 2| 0.031 0| 0.000 2| 0.024
Sonstige: Laborwerte 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Sonstige: Infekte 3| 0.047 0| 0.000 3| 0.037
Sonstige: Interkurrente

Erkrankungen/Zustéande 5| 0.078 2| 0.112 7| 0.085
Nicht definiert 0| 0.000 0| 0.000 0| 0.000
Gesamt** 33| 0.514 17| 0.953 50| 0.610
IgG mittel, KG hoch | Maschinelle Stérung 72| 0.054 27 | 0.075 99 | 0.058
Punktionsbedingt 271 | 0.203 146 | 0.406 417 | 0.246
Citratreaktion 6| 0.004 1| 0.003 7| 0.004
Kreislaufbedingt 83| 0.062 66 | 0.184 149 | 0.088
Sonstige: Verhaltensbedingt 111 | 0.083 32| 0.089 143 | 0.084
Sonstige: Laborwerte 9| 0.007 1| 0.003 10 | 0.006
Sonstige: Erbrechen 0| 0.000 1| 0.003 1| 0.001

(wird fortgesetzt)
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*Gesamtanzahl an UR/EZ fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs
**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der

UR/EZ aller Kategorien

Tabelle 28.f. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie

Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Mannlich Weiblich Gesamt
UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ| UR/EZ | UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro

Jahr* Jahr* Jahr*

IgG mittel, KG hoch | Sonstige: Infekte 44| 0.033 32| 0.089 76| 0.045
Sonstige: Interkurrente

Erkrankungen/Zustande 130 | 0.097 74| 0.206 204 | 0.120

Nicht definiert 2| 0.001 2| 0.006 4| 0.002

Gesamt** 717 | 0.536 377 | 1.049 1094 | 0.645

1gG hoch, KG hoch Maschinelle Stérung 422 | 0.107 146 | 0.101 568 | 0.105

Punktionsbedingt 1167 | 0.296 695 | 0.482 1862 | 0.346

Citratreaktion 5| 0.001 11| 0.008 16 | 0.003

Kreislaufbedingt 415| 0.105 377 | 0.261 792 | 0.147

Sonstige: Verhaltensbedingt 358 | 0.091 110 | 0.076 468 | 0.087

Sonstige: Laborwerte 40 | 0.010 17| 0.012 57| 0.011

Sonstige: Erbrechen 6| 0.002 9| 0.006 15| 0.003

Sonstige: Infekte 175| 0.044 105| 0.073 280 | 0.052
Sonstige: Interkurrente

Erkrankungen/Zustéande 446 | 0.113 209 | 0.145 655 | 0.122

Nicht definiert 4| 0.001 2| 0.001 6| 0.001

Gesamt** 3007 | 0.762 1655 | 1.147 4662 | 0.865

Gesamt Maschinelle Stérung 622 | 0.097 345 | 0.102 967 | 0.099

Punktionsbedingt 1676 | 0.262 1279| 0.379 2955 | 0.302

Citratreaktion 16 | 0.003 22| 0.007 38| 0.004

Kreislaufbedingt 601 | 0.094 827| 0.245 1428 | 0.146

(wird fortgesetzt)
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*Gesamtanzahl an UR/EZ fur das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs

**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der
UR/EZ aller Kategorien

Tabelle 28.g. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt nach Kategorie
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spendeprogramm und Kategorie Ménnlich Weiblich Gesamt
UR/EZ |UR/EZ | UR/EZ |UR/EZ| UR/EZ | UR/EZ
Gesamt| pro |Gesamt| pro |Gesamt| pro
Jahr* Jahr* Jahr*
Gesamt Sonstige: Verhaltensbedingt 561 | 0.088 243 | 0.072 804 | 0.082
Sonstige: Laborwerte 58| 0.009 31| 0.009 89| 0.009
Sonstige: Erbrechen 8| 0.001 15| 0.004 23| 0.002
Sonstige: Infekte 265| 0.041 246 | 0.073 511 | 0.052
Sonstige: Interkurrente
Erkrankungen/Zusténde 704 | 0.110 516 | 0.153 1220 | 0.125
Nicht definiert 6| 0.001 6| 0.002 12| 0.001
Gesamt** 4469 | 0.699 3486 | 1.033 7955 | 0.814

*Gesamtanzahl an UR/EZ fir das jeweilige Spenderkollektiv dividiert durch die Gesamtjahre des Spenderkollektivs

**Die Gesamtanzahl der UR/EZ kann aufgrund von Zuordnung zu mehr als einer Kategorie geringer sein als die Summe der
UR/EZ aller Kategorien
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4.2.8 UR/EZ mit Schweregrad schwer bis lebensbedrohlich bzw. tédlich getrennt nach

Spendeprogramm und Kausalitat bzw. Kategorie

4.2.8.1 Haufigkeit der schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ

Tabelle 29. Haufigkeit der schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spende- Mannlich Weiblich Gesamt
programm

N | UR/|Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz

gz+ | URIEZ* | (%) UR/EZ* | (%0)*** UR/EZ* | (%)***

Kontrollgruppe | 279 9 9 3.23| 168 3 3 1.79 | 447 12 12 2.68
1gG niedrig,
KG niedrig 1 0 0 0.00 9 0 0 0.00 10 0 0 0.00
1gG mittel, KG
niedrig 12 0 0 0.00 94 3 2 2.13| 106 3 2 1.89
1gG hoch, KG
niedrig 56 0 0 0.00 | 412 2 2 0.49| 468 2 2 0.43
1gG niedrig,
KG mittel 12 1 1 8.33 6 0 0 0.00 18 1 1 5.56
1gG mittel, KG
mittel 138 1 1 0.72| 142 0 0 0.00| 280 1 1 0.36
1gG hoch, KG
mittel 436 3 3 0.69| 635 2 2 0.31| 1071 5 5 0.47
1gG niedrig,
KG hoch 57 0 0 0.00 21 1 1 4.76 78 1 1 1.28
1gG mittel, KG
hoch 990 6 6 0.61| 304 3 2 0.66 | 1294 9 8 0.62
I1gG hoch, KG
hoch 3043 | 39 36 1.18 | 1203 15 12 1.00 | 4246 54 48 1.13
Gesamt 4939 | 59 56 1.13 | 2910 29 24 0.82 | 7849 88 80 1.02

*Anzahl der schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ
***|nzidenz fir das Auftreten von schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ

Die Tabelle 29 zeigt die Haufigkeit des Auftretens eines schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ in den
IPS-Spendeprogrammen getrennt nach Geschlechtern.
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4.2.8.2 Haufigkeit der tédlichen UR/EZ

Tabelle 30. Haufigkeit der todlichen UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
Spendeprogramme in der IPS-Studie

Spende- Méannlich Weiblich Gesamt
programm

N | UR/|Spender | Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz| N |UR/EZ*|Spender |Inzidenz

gz+ | URIEZ* | (%) URIEZ* | (%0)*** URIEZ* | (%)***

Kontrollgruppe | 279 0 0 0.00| 168 0 0 0.00 | 447 0 0 0.00
1gG niedrig,
KG niedrig 1 0 0 0.00 9 0 0 0.00 10 0 0 0.00
1gG mittel, KG
niedrig 12 0 0 0.00 94 0 0 0.00| 106 0 0 0.00
1gG hoch, KG
niedrig 56 0 0 0.00 | 412 0 0 0.00 | 468 0 0 0.00
1gG niedrig,
KG mittel 12 0 0 0.00 6 0 0 0.00 18 0 0 0.00
1gG mittel, KG
mittel 138 0 0 0.00 | 142 0 0 0.00| 280 0 0 0.00
1gG hoch, KG
mittel 436 0 0 0.00| 635 0 0 0.00 | 1071 0 0 0.00
1gG niedrig,
KG hoch 57 0 0 0.00 21 0 0 0.00 78 0 0 0.00
1gG mittel, KG
hoch 990 1 1 0.10| 304 0 0 0.00 | 1294 1 1 0.08
1gG hoch, KG
hoch 3043 1 1 0.03 | 1203 0 0 0.00 | 4246 1 1 0.02
Gesamt 4939 2 2 0.04 | 2910 0 0 0.00 | 7849 2 2 0.03

*Anzahl der tédlichen UR/EZ
**Anzahl der Spender mit mindestens einer/m tédlichen UR/EZ
***|nzidenz fir das Auftreten von tédlichen UR/EZ

Die Tabelle 30 zeigt die Haufigkeit des Auftretens der tédlichen UR/EZ in den IPS-Spendeprogrammen
getrennt nach Geschlechtern.
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4.3 Gruppe 3 -

Laborwerte

431 1gG
4.3.1.1 Mittlerer IgG-Level bei Start der Spendetéatigkeit (Praqualifizierung)
Tabelle 31. Mittlerer IgG-Level bei Start der Spendetatigkeit (Praqualifizierung)
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide
IgG mg/dl

Initiales Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Spendeprogramm?* Abweichung
Kontrollgruppe 376 915.5 209.36 884.0 481.0 1777.0
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 675.3 104.68 696.0 503.0 799.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 87 911.5 59.56 919.0 709.0 1042.0
1gG hoch, KG niedrig 760 mL | 406 1203.3 164.83 | 1171.0 769.0 1745.0
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 14 697.3 72.31 703.0 570.0 795.0
1gG mittel, KG mittel 820 mL 241 912.2 76.35 925.0 644.0 1334.0
1gG hoch, KG mittel 820 mL 916 1204.4 170.44 1176.5 486.0 2162.0
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 696.5 73.26 698.0 501.0 798.0
IgG mittel, KG hoch 860 mL | 1152 902.0 73.42 909.0 415.0 1360.0
IgG hoch, KG hoch 860 mL | 3835 1190.2 161.75 | 1162.0 573.0 2155.0

7093 1113.2 202.07 | 1100.0 415.0 2162.0
*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens 2 IgG-Werte vorliegen.
Tabelle 31 zeigt die gemittelte I1gG-Konzentration aller Spender in der der jeweiligen

Untersuchungsgruppe zum Zeitpunkt der Praqualifizierung — also vor Aufnahme der Spendetétigkeit.
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4.3.1.2 Mittlerer IgG-Level zu Beginn des Spendeprogramms

Tabelle 32. Mittlerer IgG-Level zu Beginn des Spendeprogramms
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

1gG (mg/dl)
Spendeprogramm Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung

Kontrollgruppe 377 750.2 170.12 710.0 456.0 1519.0
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 606.3 85.47 585.0 500.0 750.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 90 725.0 113.88 715.0 528.0 1015.0
1gG hoch, KG niedrig 760mL | 413 845.9 185.92 814.0 453.0 1583.0
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 15 714.5 151.31 726.0 548.0 932.0
1gG mittel, KG mittel 820 mL 249 711.7 110.21 701.0 504.0 1113.0
IgG hoch, KG mittel 820mL | 948 817.8 177.69 793.5 392.0 1587.0
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 667.9 108.84 651.0 468.0 955.0
1gG mittel, KG hoch 860 mL | 1166 722.6 112.19 707.0 469.0 1324.0
I9G hoch, KG hoch 860 mL | 3883 852.4 178.54 830.0 480.0 1634.0

7207 812.7 175.17 782.0 392.0 1634.0

Tabelle 32 zeigt die gemittelte IgG-Konzentration aller Spender der jeweiligen Untersuchungsgruppe

zum Zeitpunkt des Eintritts in das jeweilige Untersuchungsprogramm.
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4.3.1.3 Mittlerer IgG-Level am Ende des Beobachtungszeitraums

Tabelle 33. Mittlerer IgG-Level am Ende des Beobachtungszeitraums

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

1gG (mg/dl)

Initiales Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Spendeprogramm?* Abweichung
Kontrollgruppe 376 768.0 174.95 731.0 422.0 1494.0
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 668.3 163.13 608.0 542.0 1026.0
1gG mittel, KG niedrig 760 mL 87 761.1 121.90 757.0 525.0 1063.0
IgG hoch, KG niedrig 760mL | 406 870.9 181.35 861.0 494.0 1509.0
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 14 725.0 105.18 718.0 515.0 937.0
1gG mittel, KG mittel 820 mL 241 744.2 115.23 731.0 547.0 1080.0
1gG hoch, KG mittel 820 mL 916 855.2 192.26 831.0 462.0 1740.0
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 685.3 105.14 664.0 492.0 1008.0
IgG mittel, KG hoch 860 mL | 1152 765.3 119.21 749.5 461.0 1299.0
I9G hoch, KG hoch 860 mL | 3836 862.2 186.21 839.0 368.0 1632.0

7094 833.9 179.49 806.0 368.0 1740.0

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens 2 IgG-Werte vorliegen.

Tabelle 33 zeigt die gemittelte IgG-Konzentration aller Spender der jeweiligen Untersuchungsgruppe

am Ende des Beobachtungszeitraums.
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4.3.1.4 Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels zwischen Praqualifizierung

und Start der Spendetétigkeit in IPS

Tabelle 34. Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels zwischen Praqualifizierung und Start der Spendetatigkeit in IPS
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

IgG-Veranderung (%)

Initiales Spendevolumen N** | Mittelwert Standard Median | Mini- | Maxi- P-
Spendeprogramm?* Abweichung mum | mum | Wert=*
Kontrollgruppe 373 -16.4 16.76 -18.1 | -46.8 68.1 0.0001
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 -8.3 19.05 -8.8 | -33.8 21.2 0.2929
1gG mittel, KG niedrig 760 mL 87 -20.4 11.99 -20.7 | -42.0 11.8 0.0001
I1gG hoch, KG niedrig 760 mL | 402 -29.4 14.60 -30.5 | -61.3 67.8 0.0001
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 13 3.7 23.27 6.2 | -31.1 38.8 0.5814
1gG mittel, KG mittel 820 mL 239 -21.9 13.22 -24.0 | -43.3 54.7 0.0001
IgG hoch, KG mittel 820mL | 912 -31.7 13.45 -33.4 | -66.2 67.9 0.0001
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 -2.8 20.72 -9.2 | 311 46.7 0.3103
1gG mittel, KG hoch 860 mL | 1144 -19.5 13.48 -21.4 | -48.2 67.0 0.0001
I9G hoch, KG hoch 860 mL | 3820 -28.0 13.15 -29.4 | -63.0 67.4 0.0001
7056 -26.0 14.56 -27.5 | -66.2 68.1 0.0001

*Spender werden dem ersten Spendeprogramm zugeordnet, fiir das mindestens 2 IgG-Werte vorliegen.

**E{ir einige Spender lagen die Blutwerte der Praqualifizierung nicht vor.

**pP_\Wert fir den Vergleich der IgG-Werte zwischen Praqualifizierung und Start von IPS (t-Test), Werte < 0.05 kennzeichnen
statistisch signifikante Unterschiede.

Tabelle 34 zeigt die durchschnittliche relative Veranderung der Mittelwerte aller IgG-Konzentrationen

der Spender jeweils einer Untersuchungsgruppe und der Gesamtanzahl aller Spender dieser

Untersuchung. Verglichen wird der IgG-Wert, der bei IPS-Eintritt gemessen worden ist, mit der IgG-

Konzentration bei der Praqualifizierung, also vor Beginn der Spendetatigkeit
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4.3.1.5 Mittlere relative Veranderung des lgG-Levels im Vergleich zum Start der

Spendertatigkeit (Praqualifizierung)

Tabelle 35. Mittlere relative Veranderung des 1gG-Levels im Vergleich zum Start der Spendertatigkeit (Praqualifizierung)

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

IlgG-Veranderung (%)

Spendeprogramm Spendevolumen N* Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung

Kontrollgruppe 374 -16.1 14.50 -19.0 -42.2 63.1
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 -6.2 20.00 -12.9 -31.0 26.0
1gG mittel, KG niedrig 760 mL 90 -19.4 9.62 -21.2 -33.6 10.1
IgG hoch, KG niedrig 760 mL 409 -31.0 10.23 -31.8 -53.3 20.0
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 14 4.1 19.02 0.1 -20.7 35.1
1gG mittel, KG mittel 820 mL 247 -20.7 10.26 -22.7 -37.4 23.2
1gG hoch, KG mittel 820 mL 944 -32.4 10.12 -33.6 -54.5 45.2
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 -0.8 18.84 -4.6 -26.9 43.5
1gG mittel, KG hoch 860 mL 1158 -17.6 11.39 -19.4 -40.4 84.8
I9G hoch, KG hoch 860 mL 3868 -30.2 10.41 -31.4 -58.9 59.1

7170 -27.0 12.61 -28.6 -58.9 84.8

*FUr einige Spender lagen die Blutwerte der Praqualifizierung nicht vor.

Tabelle 35 zeigt die durchschnittliche prozentuale Veranderung der IgG-Konzentration aller Spender

jeweils einer Untersuchungsgruppe und der Gesamtanzahl aller Spender dieser Studie. Alle 1gG-

Werte im Untersuchungszeitraum (Zeitraum in dem jeweiligen IPS-Spendeprogramm bis 31.12.2011)

jeweils eines Spenders sind gemittelt worden, die berechneten Mittelwerte aller Spender jeder

Untersuchungsgruppe sind wiederum gemittelt und mit dem Mittelwert der 1gG-Konzentration bei der

Praqualifizierung, also vor Aufnahme der Spendetétigkeit, prozentual verglichen worden.
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4.3.1.6 Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn

Tabelle 36. Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

des Spendeprogramms

IlgG-Veranderung (%)*

Spendeprogramm Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung

Kontrollgruppe 377 1.4 11.21 1.2 -27.9 53.1
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 2.3 4.19 4.0 -5.7 6.6
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 90 2.0 11.41 0.9 -22.1 33.3
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 413 -0.4 13.96 -0.8 -46.3 79.6
1gG niedrig, KG mittel 820 mL 15 11 9.90 0.4 -13.7 19.4
1gG mittel, KG mittel 820 mL 249 2.1 11.29 2.1 -26.7 39.1
1gG hoch, KG mittel 820 mL 948 0.7 14.41 0.1 -42.7 116.6
1gG niedrig, KG hoch 860 mL 59 2.8 8.57 2.8 -20.1 24.0
I9gG mittel, KG hoch 860 mL 1166 3.3 10.58 2.6 -35.6 41.5
1gG hoch, KG hoch 860 mL 3883 -1.5 12.87 -1.8 -46.3 76.7

7207 0.0 12.75 -0.3 -46.3 116.6

*Der erste verfiigbare Blutwert im jeweiligen Spendeprogramm dient als Vergleichswert.

Tabelle 36 zeigt die durchschnittliche prozentuale Veranderung der IgG-Konzentration aller Spender

jeweils einer Untersuchungsgruppe und der Gesamtanzahl aller Spender dieser Studie. Alle 1gG-

Werte im Untersuchungszeitraum (Zeitraum in dem jeweiligen IPS-Spendeprogramm bis 31.12.2011)

jeweils eines Spenders sind gemittelt worden, die berechneten Mittelwerte aller Spender jeder

Untersuchungsgruppe sind wiederum gemittelt und mit dem Mittelwert der 1gG-Konzentration bei

Beginn des jeweiligen Spendeprogramms prozentual verglichen worden.
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4.3.1.7 Mittleren relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn

des Spendeprogramms in den IgG-Klassen

Tabelle 37. Mittleren relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms in den 1gG-Klassen
IgG-Klassen in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

IlgG-Veranderung (%)**
lgG-Klasse* N Mittelwert Standard Abweichung Median Minimum Maximum
Kontrollgruppe 377 14 11.21 1.2 -27.9 53.1
6- 8g/L 80 25 8.33 2.6 -20.1 24.0
8-10g/L 1481 3.1 10.73 2.4 -35.6 41.5
10-20g/L 5161 -1.0 13.23 -1.4 -46.3 116.6
7099 -0.0 12.71 -0.3 -46.3 116.6

*Die 1gG-Klassen beziehen sich auf die nominelle Einteilung laut IgG-Wert der Praqualifizierung.
**Der erste verfiigbare Blutwert im jeweiligen Spendeprogramm dient als Vergleichswert.

Tabelle 37 zeigt die durchschnittliche prozentuale Veranderung der IgG-Konzentration aller Spender

jeweils einer 1gG-Klasse und der Gesamtanzahl aller Spender dieser Studie. Alle IgG-Werte im

Untersuchungszeitraum (Zeitraum in dem jeweiligen IPS-Spendeprogramm bis 31.12.2011) jeweils

eines Spenders sind gemittelt worden, die berechneten Mittelwerte aller Spender jeder IgG-Klasse

sind wiederum gemittelt und mit dem Mittelwert der 1gG-Konzentration bei Beginn des jeweiligen

Spendeprogramms prozentual verglichen worden.
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4.3.1.8 Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels zwischen Beginn der IPS-

Studie und Ende der Beobachtungsperiode in den IgG-Klassen in

Abhé&ngigkeit von der Ist-Spendehéufigkeit

Tabelle 38. Mittlere relative Veranderung des 1gG-Levels zwischen Beginn der IPS-Studie und Ende der Beobachtungsperiode
in den 1gG-Klassen in Abhangigkeit von der Ist-Spendehéaufigkeit
IgG-Klassen in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

IlgG-Veranderung (%)***

lgG-Klasse* Ist-Spendehéaufigkeit** N Mittelwert Standard Median | Mini- | Maxi- P-
Abweichung mum | mum | Werte
Nicht definiert < 2/Monat 83 8.6 20.18 46 | -22.0 76.7 0.0002
Nicht definiert 2-3.9/Monat | 214 55 19.85 2.7 | -51.1 75.8 0.0001
Nicht definiert 4 - 6/Monat 67 -15 13.40 -14 | -3555 | 37.2 0.3785
Nicht definiert > 6/Monat 13 -13.4 1251 -13.7 | -31.7 8.1 0.0023
6- 8g/L < 2/Monat 70 5.2 13.72 49 | -23.4 374 0.0021
6- 8g/L 2 - 3.9/Monat 10 6.4 12.18 6.2 | -13.6 28.5 0.1296
8-10g/L <2/Monat | 332 121 18.01 10.7 | -34.4 | 80.4 0.0001
8-10g/L 2-3.9/Monat | 966 6.5 16.60 5.2 | -38.9 66.7 0.0001
8-10¢9/L 4 -6/Monat | 178 -0.6 12.84 -1.1 | -384 | 36.9 0.5231
8-10g/L > 6/Monat 5 -12.1 5.46 -9.7 | -20.7 -6.9 0.0078
10-20g/L <2/Monat | 591 12.6 23.83 10.1 | -42.9 | 151.3 0.0001
10-20¢g/L 2 -3.9/Monat | 1913 7.2 21.91 50 | -57.4 | 1254 0.0001
10-20¢g/L 4 - 6/Monat | 1740 1.2 21.08 -0.9 | -52.3 | 113.9 0.0221
10-20g/L > 6/Monat 917 -6.4 17.55 -7.5 | -58.7 | 119.8 0.0001
7099 4.2 20.81 2.3 | -58.7 | 151.3 0.0001

*Die 1gG-Klassen beziehen sich auf die nominelle Einteilung laut IgG-Wert der Praqualifizierung.
**Nullrunden werden nicht als Spende gezéhilt.
***Als IgG-Endwert dient der letzte verfiigbare IgG-Wert der jeweiligen 1gG-Klasse.
**pP_\Wert fiir den Vergleich der IgG-Werte zwischen Beginn von IPS und Ende der Beobachtungsperiode (t-Test), Werte <
0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede.

In Tabelle

38

ist abhangig vom

lgG-Ausgangswert

fur alle Spender

einschlielRlich

Kontrollgruppenspender nach Ist-Spendehéaufigkeit und nach Geschlecht abgefragt worden, abhangig

vom initialen IgG-Wert und dem IPS-Spendeprogramm oder der Kontrollgruppe.
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4.3.1.9 Mittlere relative Veranderung des lgG-Levels zwischen Beginn der IPS-

Studie und Ende der Beobachtungsperiode in Abhangigkeit von der Ist-

Spendehaufigkeit und dem Geschlecht der Plasmaspender

Tabelle 39. Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels zwischen Beginn der IPS-Studie und
Ende der Beobachtungsperiode in Abhangigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit
Spender in der IPS-Studie

IlgG-Veranderung (%)

Ist- Geschlecht N Mittelwert Standard Median | Mini- | Maxi- P-
Spendehaufigkeit* Abweichung mum | mum | Wert
< 2/Monat Ménnlich | 620 11.3 19.84 9.9 | -39.3 | 110.2 | 0.0001
< 2/Monat Weiblich 449 12.0 22.40 8.7 | -404 95.4 | 0.0001
Beide | 1069 11.6 20.95 9.5 | -40.4 | 110.2 | 0.0001
2 - 3.9/Monat Ménnlich | 1886 6.9 19.72 5.0 | -51.6 | 100.2 | 0.0001
2 - 3.9/Monat Weiblich | 1204 6.7 21.00 4.7 | -57.4 | 125.4 | 0.0001
Beide | 3090 6.9 20.22 49 | -57.4 | 125.4 | 0.0001
4 - 6/Monat Mannlich | 1292 1.2 20.38 -0.1 | -51.8 | 113.9 | 0.0283
4 - 6/Monat Weiblich | 687 0.2 20.08 -25 | -52.3 79.1 | 0.7587
Beide | 1979 0.9 20.27 -1.0 | -52.3 | 113.9 | 0.0499
> 6/Monat Ménnlich | 678 -5.8 17.35 -6.9 | -58.7 | 119.8 | 0.0001
> 6/Monat Weiblich 255 -8.5 17.73 -9.7 | -49.9 54.4 | 0.0001
Beide | 933 -6.5 17.49 -7.8 | -58.7 | 119.8 | 0.0001
7071 41 20.73 2.3 | -58.7 | 125.4 | 0.0001

*Nullrunden werden nicht als Spende gezahlt.
**P_Wert fur den Vergleich der IgG-Werte zwischen Beginn von IPS und Ende der Beobachtungsperiode (t-Test), Werte
< 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede.

In Tabelle 39 ist unabhéngig vom

IlgG-Ausgangswert fur alle Spender

einschliefRlich

Kontrollgruppenspender nur nach Ist-Spendehaufigkeit und nach Geschlecht abgefragt worden,

unabhéngig vom initialen IgG-Wert und dem IPS-Spendeprogramm oder der Kontrollgruppe.
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Tabelle 40. Mittlerer IgG-Level (mg/dl)* nach X Jahren Spendetétigkeit in IPS in den 1gG-Klassen

4.3.1.10 Mittlerer IgG-Level (mg/dl)* nach X Jahren Spendetétigkeit in IPS in den
IgG-Klassen

IgG-Klasse** mannlich weiblich Gesamt
Jahre in IPS N MW | STD | Min | Max | N | MW | STD | Min | Max N MW | STD | Min | Max
Kon- 0 303 | 7560 | 18531 | 4560 | 1519.0 | 172 | 8386 | 19361 | 4860 | 1389.0 475 | 7859 | 19231 | 4560 | 1519.0
troll-

gruppe

Nicht definiert | 1 301 | 7437 | 157.33 | 4440 | 13340 | 171 | 8244 | 19530 | 4680 | 14240 472 | 7729 | 17618 | 4440 | 14240
Nicht definiert | 2 141 | 7609 | 14207 | 5350 | 1154.0 82 | 8115 | 188.02 | 4580 | 14940 203 | 7795 | 16194 | 4580 | 1494.0
Nicht definiert | 3 60 | 7658 | 18258 | 4220 | 1319.0 34 | 8102 | 21538 | 5190 | 13730 94 | 7819 | 19512 | 4220 | 13730
Nicht definiert | 4 25 | 7500 | 17265 | 5320 | 12310 10 | 7206 | 15384 | 578.0 989.0 35 | 7416 | 16579 | 5320 | 12310
Nicht definiert | 5 6 | 8218 8572 | 719.0 947.0 1| 5920 000 | 5920 592.0 7 | 7890 | 11692 | 5920 947.0
6-8g/L 0 49 677.4 | 11345 | 468.0 901.0 31 | 6558 | 123.03 | 500.0 955.0 80 669.1 | 11696 | 468.0 955.0
6- 8g/L 1 49 | 6929 | 11275 | 4620 | 10510 31 | 6865 | 13299 | 5240 | 1019.0 80 | 6904 | 12021 | 4620 | 1051.0
6- 8g/L 2 28 | 7087 | 10412 | 489.0 997.0 11 | 6875 7701 | 553.0 809.0 39 | 7027 96.73 | 489.0 997.0
6- 8g/L 3 13 701.7 8170 | 492.0 806.0 6 | 6657 65.91 | 577.0 737.0 19 690.3 7715 | 4920 806.0
6- 8g/L 4 6 | 7120 | 10699 | 5240 811.0 4 | 7685 | 14173 | 5920 937.0 10 | 7346 | 11793 | 5240 937.0
6- 8g/L 5 0 0.0 0.00 0.0 0.0 1| 6360 000 | 636.0 636.0 1| 6360 000 | 636.0 636.0
8-10g/L 0 1015 | 7177 | 109.99 | 4690 | 13240 | 465 | 7261 | 11518 | 4730 | 11440 | 1480 | 7203 | 111.68 | 469.0 | 1324.0
8-10g/L 1 1013 | 7483 | 11271 | 4680 | 13020 | 465 | 7369 | 11326 | 4680 | 12280 | 1478 | 7447 | 11297 | 4680 | 1302.0
8-10g/L 2 594 | 7547 | 11802 | 4840 | 12950 | 227 | 7610 | 11865 | 5510 | 1137.0 821 | 7564 | 11816 | 4840 | 1295.0
8-10g/L 3 314 | 7688 | 12273 | 5080 | 12990 | 105 | 7569 | 111.90 | 5480 | 11510 219 | 7658 | 12008 | 5080 | 1299.0
8-10g/L 4 154 7483 | 12369 | 461.0 | 11920 52 | 7651 | 12408 | 547.0 | 1037.0 206 7525 | 12370 | 4610 | 11920
8-10g/L 5 31 | 7410 | 12131 | 5350 | 10120 11 | 797.3 | 13256 | 559.0 992.0 42 | 7557 | 12522 | 5350 | 10120
10-20g/L 0 3177 | 8429 | 17543 | 3920 | 15720 | 1981 | 8514 | 18557 | 4530 | 16340 | 5158 | 8462 | 179.42 | 3920 | 1634.0
10-20g/L 1 3176 8262 | 17350 | 3900 | 1768.0 | 1979 8463 | 18174 | 427.0 | 1842.0 5155 8340 | 17696 | 390.0 | 1842.0
10-20g/L 2 1703 | 8477 | 18305 | 4980 | 15780 | 941 | 8596 | 189.07 | 4850 | 17400 | 2644 | 8519 | 18527 | 4850 | 1740.0
10-20g/L 3 924 | 867.0 | 18519 | 3680 | 17470 | 492 | 8744 | 17895 | 4890 | 14640 | 1416 | 8695 | 183.02 | 368.0 | 1747.0
10-20g/L 4 514 | 857.6 | 18842 | 5300 | 1569.0 249 | 8458 | 18532 | 5160 | 1544.0 763 | 8537 | 187.37 | 5160 | 1569.0
10-20g/L 5 147 8254 | 18276 | 537.0 | 1486.0 85 | 789.2 | 13437 | 5620 | 11020 232 8122 | 167.28 | 537.0 | 1486.0
Gesamt 13743 | 8116 | 17108 | 3680 | 17680 | 7606 | 828.7 | 179.73 | 427.0 | 18420 | 21349 | 817.7 | 17440 | 368.0 | 18420

*Der letzte verfugbare Blutwert im jeweiligen Zeitfenster (Beginn - 1 Jahr, 1-2 Jahre, usw.) wird ausgewertet. Als Basiswert (0
Jahre) dient der erste nach Praqualifizierung verfligbare Blutwert des Spenders.

**Die 1gG-Klassen beziehen sich auf die nominelle Einteilung laut IgG-Wert der Praqualifizierung. Blutwerte nach Wechsel in eine

andere 1gG-Klasse (z.B. Aussteiger) werden nicht berlicksichtigt.

Tabelle 40 beschreibt die gemittelten IgG-Konzentrationen aller Spender der 3 1gG-Klassen und der

Kontrollgruppenspender, differenziert nach Dauer der Spendetétigkeit (0 bis 1 Jahr, 1 — 2 Jahr usw.)

und differenziert nach Mannern und Frauen.
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4.3.2.

Gesamteiweil3

4.3.2.1 Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im

Vergleich zum Start der Spendetétigkeit (Praqualifizierung)

Tabelle 41. Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich zum Start der Spendetatigkeit

(Praqualifizierung)
Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Gesamtprotein-Veranderung (%)

Spendeprogramm Spendevolumen N* Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung

Kontrollgruppe 374 -4.3 8.53 -5.8 -23.8 40.1
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 -2.0 9.19 -4.4 -9.5 17.5
1gG mittel, KG niedrig 760 mL 90 -4.7 7.04 -6.0 -18.5 18.4
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 409 -10.9 6.87 -11.2 -29.0 27.4
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 14 5.1 11.60 0.4 -8.3 27.1
1gG mittel, KG mittel 820 mL 247 5.1 7.30 -6.5 -18.9 27.2
1gG hoch, KG mittel 820 mL 944 -10.8 6.72 -11.6 -27.5 31.7
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 25 10.76 -0.4 -12.7 25.2
1gG mittel, KG hoch 860 mL 1158 -3.7 7.33 -5.2 -22.9 37.7
I9G hoch, KG hoch 860 mL 3868 -9.4 6.89 -10.3 -26.5 35.0

7170 -8.1 7.64 9.1 -29.0 40.1

*Fir einige Spender lagen die Blutwerte der Praqualifizierung nicht vor.

Die Tabelle 41 zeigt fur alle Spender des jeweiligen Spendeprogramms die durchschnittliche
Veréanderung der Gesamteiweil3konzentration. Verglichen worden ist der Mittelwert der zuletzt
gemessenen Gesamteiweil3konzentration im Vergleich zur Gesamteiweil3konzentration zu Beginn der

Spendetatigkeit.
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4.3.2.2 Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich

zum Beginn des Spendeprogramms

Tabelle 42. Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Gesamtprotein-Veranderung (%)*

Spendeprogramm Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung

Kontrollgruppe 377 0.2 4.69 0.2 -11.3 22.9
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 0.5 3.39 -0.0 -2.5 7.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 90 0.8 4.52 0.5 -9.8 13.2
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 413 -0.3 5.90 -0.2 -18.2 25.5
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 15 0.1 4.97 1.0 -8.2 9.9
1gG mittel, KG mittel 820 mL 249 0.9 4.41 0.8 -11.1 14.5
1gG hoch, KG mittel 820 mL 948 0.5 7.00 0.4 -19.4 139.7
1gG niedrig, KG hoch 860 mL 59 11 3.52 1.2 -5.9 8.4
1gG mittel, KG hoch 860 mL 1166 0.7 4.10 0.6 -11.8 18.5
I9G hoch, KG hoch 860 mL 3883 -0.2 4.90 -0.3 -20.4 233

7207 0.1 5.15 0.1 -20.4 139.7

*Der erste verfiigbare Blutwert im jeweiligen Spendeprogramm dient als Vergleichswert.

Die Tabelle 42 zeigt fur alle Spender des jeweiligen Spendeprogramms die durchschnittliche
Veranderung der GesamteiweiRkonzentration. Verglichen worden ist der Mittelwert der zuletzt
gemessenen Gesamteiweil3konzentration im Vergleich zur Gesamteiweil3konzentration zu Beginn der
Spendetatigkeit im individullen Spendeprogramm.
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4.3.3

Hamoglobin

4.3.3.1 Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im

Vergleich zum Start der Spendertétigkeit (Praqualifizierung)

Tabelle 43. Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im Vergleich zum Start der Spendertatigkeit

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

(Praqualifizierung)

Hamoglobin-Veranderung (%)
Spendeprogramm Spendevolumen N* Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung
Kontrollgruppe 309 -1.2 8.75 -1.6 -21.7 100.0
IgG niedrig, KG niedrig 760 mL 5 -0.9 4.15 -0.3 -6.9 3.0
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 79 -1.3 6.92 -2.3 -17.2 27.5
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 373 -2.4 7.56 -3.1 -28.5 31.4
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 11 -5.0 7.84 -6.6 -15.0 12.7
IgG mittel, KG mittel 820 mL 223 -1.9 7.27 -2.4 -20.5 32.8
IgG hoch, KG mittel 820 mL 864 -3.6 7.35 -3.8 -65.5 324
1gG niedrig, KG hoch 860 mL 43 -0.8 7.57 0.7 -13.4 23.6
IgG mittel, KG hoch 860 mL 1033 -1.9 6.49 -1.9 -28.7 34.3
IgG hoch, KG hoch 860 mL 3578 -2.9 6.19 -3.0 -67.3 72.0
6518** -2.6 6.71 -2.8 -67.3 100.0

*Fir einige Spender lagen die Blutwerte der Praqualifizierung nicht vor.
** 6518, weil es einige Spender nicht geschafft haben, 15 x im Untersuchungszeitraum zu spenden und das Blutbild nur bei
jeder 15. Spende bestimmt wird.

Tabelle 43 zeigt die durchschnittliche prozentuale Verdnderung der Hamoglobin-Konzentration

(vendses Blut) aller Spender jeweils eines Spendeprogramms und der Gesamtanzahl aller Spender

dieser Studie. Die gemittelten vends gemessenen Hamoglobin-Konzentrationen eines jeden Spenders

jeder Gruppe sind wiederum gemittelt und mit den gemittelten Hamoglobin-Konzentrationen, die beim

Start Spendetatigkeit (Praqualifizierung) vends gemessen worden sind, verglichen worden.

Die Hamoglobin-Bestimmung aus vendsem Blut wird bei

jedem Spender

Praqualifizierung, des Studieneintritts und bei jeder 15. Spende durchgefihrt.

anlasslich der

93




4.3.3.2 Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im

Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms

Tabelle 44. Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms

Spendeprogramme in der IPS-Studie, Geschlecht: Beide

Hamoglobin-Veranderung (%)*

Spendeprogramm Spendevolumen N Mittelwert Standard Median | Minimum | Maximum
Abweichung

Kontrollgruppe 377 -0.0 2.97 0.0 -11.0 13.2
1gG niedrig, KG niedrig 760 mL 7 17 3.46 0.0 -1.7 6.2
IgG mittel, KG niedrig 760 mL 90 0.4 3.45 0.0 -8.9 11.7
1gG hoch, KG niedrig 760 mL 413 0.2 3.98 0.0 -20.9 15.8
IgG niedrig, KG mittel 820 mL 15 1.3 4.41 0.0 5.1 11.4
1gG mittel, KG mittel 820 mL 249 0.1 3.91 0.0 -16.7 16.1
IgG hoch, KG mittel 820 mL 948 -0.3 3.82 0.0 -29.2 20.3
IgG niedrig, KG hoch 860 mL 59 0.3 2.18 0.0 -8.2 5.8
1gG mittel, KG hoch 860 mL 1166 0.3 3.45 0.0 -17.3 17.4
I9G hoch, KG hoch 860 mL 3883 -0.1 3.71 0.0 -17.8 31.3

7207 -0.0 3.67 0.0 -29.2 31.3

*Der erste verfligbare Blutwert im jeweiligen Spendeprogramm dient als Vergleichswert.

Tabelle 44 zeigt die durchschnittliche prozentuale Verdnderung der Hamoglobin-Konzentration

(venodses Blut) aller Spender jeweils eines Spendeprogramms und der Gesamtanzahl aller Spender

dieser Studie. Die gemittelten vents gemessenen Hamoglobin-Konzentrationen eines jeden Spenders

jeder Gruppe sind wiederum gemittelt und mit den gemittelten Hamoglobin-Konzentrationen, die beim

Start der IPS-Spendetétigkeit vends gemessen worden sind, verglichen worden.

Die Hamoglobin-Bestimmung aus vendsem Blut wird bei

Studieneintritts und bei jeder 15. Spende durchgefuhrt.

jedem Spender

anlasslich des
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4.3.3.3 Mittlere relative Veranderung des Hamdglobin-Levels (vendses

Blut) zwischen Beginn der IPS-Studie und Ende der

Beobachtungsperiode in Abhangigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit

Tabelle 45. Mittlere relative Veranderung des Hamdglobin-Levels zwischen Beginn der IPS-Studie und Ende der
Beobachtungsperiode in Abh&ngigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit
Spender in der IPS-Studie

Hamoglobin-Veranderung (%)

Ist-Spendehaufigkeit* | Geschlecht N Mittelwert | Standard Abweichung | Median | Mini- | Maxi- | P-Wert**
mum | mum

< 2/Monat Mannlich 568 1.2 6.15 0.0 | -20.0 37.6 0.0001
< 2/Monat Weiblich 412 1.0 5.72 0.0 | -13.8 40.6 0.0004
Beide 980 11 5.97 0.0 | -20.0 40.6 0.0001

2 - 3.9/Monat Mannlich | 1817 0.5 6.27 0.0 | -29.6 38.5 0.0013
2 - 3.9/Monat Weiblich | 1157 0.8 6.24 0.0 | -35.9 37.9 0.0001
Beide | 2974 0.6 6.26 0.0 | -35.9 38.5 0.0001

4 - 6/Monat Mannlich | 1254 -0.3 6.59 0.0 | -22.9 32.6 0.0631
4 - 6/Monat Weiblich 662 -0.2 6.11 0.0 | -32.3 33.9 0.4198
Beide | 1916 -0.3 6.43 0.0 | -32.3 33.9 0.0463

> 6/Monat Ménnlich 648 -1.1 5.82 0.0 | -22.8 242 0.0001
> 6/Monat Weiblich 235 -0.2 6.32 0.0 | -23.1 27.7 0.6337
Beide 883 -0.8 5.97 0.0 | -23.1 27.7 0.0001

6753 0.2 6.26 0.0 | -35.9 40.6 0.0028

*Nullrunden werden nicht als Spende gezahlt.
**P-Wert fir den Vergleich der Hamoglobin-Werte zwischen Beginn von IPS und Ende der Beobachtungsperiode (t-Test),

Werte < 0.05 kennzeichnen statistisch signifikante Unterschiede.

Tabelle 45 zeigt die durchschnittliche prozentuale Veradnderung der Hamoglobin-Konzentration im

vendsen Blut aller Spender, die eine bestimmte tatsdchliche Spendehéaufigkeit aufgewiesen haben

und der Gesamtzahl aller Studienteilnehmer zwischen Beginn der IPS-Spendetétigkeit und dem

letzten gemessenen Hamoglobinwert im Beobachtungszeitraum.

Die H&amoglobin-Bestimmung aus vendsem Blut wird bei

Studieneintritts und bei jeder 15. Spende durchgefuhrt.

jedem Spender

anlasslich des

Geringere Fallzahl: nicht alle haben 15 x im Beobachtungszeitraum gespendet, sodass nicht bei allen

Spendern eine 2. Hdmoglobinbestimmung aus vendsem Blut durchgefiihrt worden ist.
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5 Diskussion

Die Gliederungspunkte der Diskussion beziehen sich auf die im Ergebnisteil verwendete

Nummerierung.

5.1 Gruppe 1 - Charakterisierung des Studienkollektivs

5.1.1 Alter der Plasmaspender

5111

Mittleres Alter der Plasmaspender bei Start der Spendetéatigkeit in IPS
(s.Tab.3)

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer in der Kontrollgruppe (35
Jahre) liegt genau in der Mitte der Altersverteilung aller Verumgruppen (29,4
bis 37,9 Jahre).

Es ist kein Trend bezlglich der Zuordnung von Spendern in bestimmte IPS-
Gruppen und dem Durchschnittsalter dieser Spender zu beobachten.

Vom Alter her gibt es keine Selektion in die 10 IPS-Gruppen.

Das Alter hat somit keine Relevanz fur die Gruppenzuordnung.

Dies entspricht den Ergebnissen aus der SIPLA-Studie (Sch06), in der das
durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer ebenfalls 35 Jahre betragt. Auch
hier gibt es keine Unterschiede zwischen dem Durchschnittsalter der Spender
in den beiden Studienarmen.

Was die Altersabhangigkeit der Ergebnisse anbetrifft, sind die Daten beider
Studien unmittelbar vergleichbar.

Unsere Daten bestitigen einige von Ritter et al. (Ritl2) publizierten
Ergebnisse. Wie Ritter et al. (Ritl2) zum Stand 2010 fur alle Plamazentren
Deutschlands publiziert haben, sind Plasmaspender im Vergleich zu
Vollblutspendern relativ jung. Das Durchschnittsalter hat - wie in unserem
Spenderkollektiv auch - im Bereich von 35 bis 44 Jahren gelegen.

Viele publizierte Vergleichsdaten zum Alter der Spender beziehen sich auf
Vollblutspender. Es zeigt sich, dass das Durchschnittsalter der
Vollblutspender hoéher liegt als das Alter der Plasmaspender. So liegt das
Durchschnittsalter der Vollblutspender laut Jahresbericht 2010-2011 des
DRK-Blutspendedienstes Baden-Wiurttember-Hessen (DRK10) bei 43,6

Jahren.
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5.1.3

Kérpergewicht der Plasmaspender

5121

5.1.2.2

Mittleres Kérpergewicht der Plasmaspender bei Start der Spendetatigkeit
in IPS (s.Tab.4)

Die Korpergewichtszuordnung zu den IPS-Spendeprogrammen sind sehr
genau getroffen worden. Die Kérpergewichte innerhalb der IPS-Gruppen sind
sehr homogen.

Man kann keinen Unterschied der Gewichtsverteilung zwischen den
verschiedenen 1gG-Gruppen erkennen. Der maximale Unterschied zwischen
zwei Untersuchungsgruppen der gleichen Koérpergewichtsklasse betragt 2,2
kg (88,3 kg vs. 90,5 kg). Das Durchschnittsgewicht der Kontrollgruppe ist mit
82, 5 kg annahernd identisch mit dem durchschnittlichen Kérpergewicht aller
hier untersuchten Spender mit 83,5 kg. Das spricht dafir, dass die
Kontrollgruppe hinsichtlich des Parameters Korpergewicht reprasentativ fir
alle untersuchten Spender ist.

Im Durchschnitt hat das Korpergwicht der Spender in der SIPLA-Studie
(Schu06) 79 kg betragen und damit geringflgig weniger als das der hier
untersuchten Spender. Ob diese Differenz von 4,5 kg Unterschied im
Durchschnittsgewicht zu relevanten Unterschieden in den Ergebnissen
zwischen beiden Studien beitragen kdnnte, kann nicht geklart werden, da das

Design beider Studien unterschiedlich ist.

Mittleres Kérpergewicht der Plasmaspender am Ende des

Beobachtungszeitraums (s.Tab.5)

Im Laufe der Spendetatigkeit unter IPS ist es zu einem geringfligigen Anstieg
des Korpergewichts von 83,5 kg auf 84,6 kg gekommen. Tendenziell ist
dieses Phanomen in allen Gruppen aufgetreten, aber in gleichem Umfang
auch in der Kontrollgruppe (von 82,5 kg auf 83,3 kg). Das spricht dafir, dass
die Gewichtszunahme kein studienspezifisches Phanomen ist, da es in

gleichem Umfang auch die Kontrollgruppe betrifft.

Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme

5.13.1

Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach

Spendezentren (s.Tab.6)

Die Prozentuale Verteilung der IPS-Teilnehmer ist in den Plasmazentren

relativ. homogen. Es gibt keine prozentualen Unterschiede in den
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5.1.3.2

Zuordnungen zu den 9 IPS-Programmen und der Kontrollgruppe. Nur im
Plasmazentrum Aachen gibt es einen hdheren Anteil an Teilnehmern an der
Kontrollgruppe, da das PZ Aachen sehr frith mit der Rekrutierung der
Kontrollgruppenspender begonnen hat. In der weiteren Betrachtung der
Ergebnisse dieser Arbeit ist keine Differenzierung zwischen den
Spendezentren vorgenommen worden. Mdgliche regionale Unterschiede sind
von uns hicht erwartet worden und werden im Weiteren nicht betrachtet.

Eine vergleichende Diskussion zu Daten anderer Studien hinsichtlich einer
solch differenzierten Gruppenzuweisung in Kérpergewichts- und IgG-Klassen
ist nicht moglich, da dazu keine publizierten Daten anderer Studien vorliegen.
Dass eine zahlenmaRig gleiche Aufteilung der Studienteilnehmer in die 10
Gruppen nicht erfolgte, ist dadurch bedingt, dass die Studie nicht
randomisiert durchgefihrt worden ist, sondern die Teilnehmer gezielt nach
Aufklarung und Bereitschaftserklarung zur Studienteilnahme in die jeweilige
Verumgruppe nach den Einschlusskriterien zugeordnet worden sind.

Wie Hellstern et al. In SIPLA (Sch06) bereits geschrieben haben, sind nur
wenige Spender bereit, nur alle 14 Tage zu spenden, sodass in der SIPLA-
Studie (Sch06) dieser Studienarm gar nicht realisiert worden ist. In unserer
Studie hat sich dieses Ergebnis der von Hellstern durchgefihrten
Spenderbefragung bestatigt: nur wenige Spender sind bereit gewesen, in die

3 Untersuchungsgruppen mit 14-tagiger Spendefrequenz einzutreten.

Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach

dem Geschlecht der Plasmaspender (s.Tab.7)

Insgesamt nehmen deutlich mehr Manner (4485, 63,2 %) als Frauen (2608,
36,8%) an der Studie teil. Auch andere Studien zeigen einen gréf3eren Anteil
an teilnehmenden Mannern als Frauen, z.B. haben an SIPLA (Sch06) 69%
Manner und 31% Frauen 31% teilgenommen.

Ritter et al. (Rit12) haben fir 2010 einen Anteil von 39,9 % Frauen gegeniber
60,1 % Mannern, die mehrfach Plasma gespendet haben, publiziert. Das
entspricht gut dem Geschlechterverhéltnis der in unserer Studie untersuchten
Spender. Daher kann hinsichtlich des Parameters Geschlechterverteilung
davon ausgegangen werden, dass das in dieser Studie untersuchte
Spenderkollektiv der Gesamtheit aller Plasmaspender in Deutschland
entspricht.

Die Korpergewichtsverteilung aller Studienteilnehmer zeigt, dass die meisten
Spender den Spendeprogrammen mit hohem Korpergewicht (> 70 kg)

zugeordnet worden sind.
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Davon haben Manner mit einem Koérpergewicht > 70 kg den grof3ten Antell,
namlich 51,7 %.

Somit befinden sich die meisten Spender in den Spendeprogrammen mit
hohem Kérpergewicht und in diesen Gruppen befinden sich mehr Manner als
Frauen. In den Spendeprogrammen mit niedrigem Koérpergewicht hingegen
befinden sich mehr Frauen als Manner.

In der SIPLA-Studie (Sch06) sind in der Gruppe mit niedrigem Kdrpergewicht
(Arm 1) 44 % aller Spender Frauen, wéhrend in den Gruppen mit hdherem

Kdrpergewicht (Arm I1) nur 13 % Frauen sind.

5.1.4 Spendedauer

5.1.4.1 Mittlere Spendedauer in den jeweiligen Spendeprogrammen
(s.Tab.8)

Da es sich hier um eine Zwischenauswertung handelt, bezieht sich die
Angabe der Spendedauer fir die noch unter laufender Spendetatigkeit
stehenden Studienteilnehmer auf den Stichtag 31.12.2011. Die mittlere
Spendedauer betragt zu diesem Zeitpunkt in allen aktiven IPS-
Spendeprogrammen 16,1 Monate, in der Kontrollgruppe 13,7 Monate.

Das bedeutet nicht, dass die Spendedauer in der IPS-Studie durchschnittlich
nur 16,1 Monate betrégt, sondern dass die durchschnittliche Spendedauer in
IPS nur in dem hier betrachteten Zeitraum 16,1 Monate betragt. Der gréf3te
Teil der Spender spendet langer.

Zum Zeitpunkt der Auswertung befinden sich in dieser Betrachtung sowohl
Spender, die in diesem Zeitraum in die Studie eingetreten sind und aktiv
spenden, als auch Spender die aus verschiedenen Griinden vorzeitig aus der
Studie ausgestiegen sind und Spender, die ihre Studienteilnahme nach 3
Jahren regular beendet haben. Das Studiendesign sieht vor, dass der
Spender, der bereit ist, an der Studie teilzunehmen, frei Gber die Teilnahme
an der Verum- oder der Kontrollgruppe entscheiden kann. Es hat sich
gezeigt, dass der weitaus Uiberwiegende Teil der Studieninteressenten in eine
Verumgruppe aufgenommen werden wollte, sodass anfangs wenig
Kontrollgruppenteilnehmer rekrutiert werden konnten. Dieses anféngliche
Ungleichgewicht ist von uns nach kurzer Zeit korrigiert worden, was aber im
Ergebnis trotzdem zu unterschiedlichen mittleren Spendedauern fuhrt: die
Spendedauer in allen Verum-Programmen betragt durchschnittlich 16,1
Monate, in der Kontrollgruppe 13,7 Monate.

Jedoch wird die Aussagekraft der Studienergebnisse dadurch nicht

beeintrachtigt.
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5.15

In der SIPLA-Studie (Sch06) hat die durchschnittliche Spendedauer ca. 15,8
Monate (475 Tage) betragen, womit ein Datenvergleich zwischen den

Studienergebnissen sehr gut mdglich ist.

Spendevolumen

5.1.5.1 Mittleres Gesamtspendevolumen pro Jahr und Spendeprogramm

(s.Tab.9)

In Bezug auf das mittlere Gesamtspendevolumen pro Jahr zeigen sich
signifikante  Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und folgenden
Verumgruppen:

1gG niedrig / Koérpergewicht mittel

19G hoch / Kérpergewicht mittel

1gG niedrig / Korpergewicht hoch

IgG hoch / Kérpergewicht hoch

Unsere Ergebnisse lassen sich mit der SIPLA-Studie (Sch06) dahingehend
vergleichen, dass in den beiden Verumgruppen mit hohem Kdrpergewicht und
mittlerem und hohem IgG durchschnittlich 41,48 L/Jahr gespendet worden
sind, in der SIPLA-Studie (Sch06) in ARM Il dagegen 47 L.

In den beiden Verumgruppen mit geringem Koérpergewicht und mittlerem und
hohem IgG hat die durchschnittliche Spendemenge pro Jahr und pro Spender
31,05 L betragen, in der SIPLA-Studie sind es 41 L gewesen. Dieser deutliche
Unterschied ist dadurch erklarbar, dass in die SIPLA-Studie nur Spender
aufgenommen worden sind, die bereits im individuellen Spendejahr vor
Aufnahme in die Studie mindestens 35 bis 38 Spenden geleistet haben,
wahrend die Teilnahme in die IPS-Studie jedem Plasmaspender angeboten
worden ist.

Die durchschnittliche Plasmaspendemenge von 29,9 L/Jahr und Spender in
der Kontrollgruppe ist dadurch bedingt, dass die Zahl der mdglichen Spenden
pro Jahr durch die RILI-BAK (RILI) anfanglich auf 38 begrenzt worden ist
(s.3.2.1), wahrend ein groR3er Teil der Spender der Verumgruppen mehr als 38
Spenden leisten konnte.
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5.2 Gruppe 2 (UR/EZ)

521

522

Inzidenzen und Haufigkeiten aller UR/EZ

5.2.1.1 Haufigkeit aller UR/EZ (s.Tab.10)

Die ermittelten Inzidenzen flr UR/EZ in allen Spendeprogrammen liegen in
einem vergleichbaren Bereich von 37,18 bis 55,56 %, im Mittel bei 45,43 %.
Dies ist geringfugig Uber der in der Kontrollgruppe gefundenen Inzidenz von
30,43 %.

Eine vergleichende objektive Bewertung dieser Zahlen erfordert die
Betrachtung einer Zeit unter Risiko der Spender aller Spendeprogramme, die
aus dieser Tabelle nicht hervorgeht. Die Tabelle 26.a-d. objektiviert die
Inzidenzen bezogen auf die Zeit unter Risiko.

In diesem in dieser Arbeit beobachteten Zeitraum sind einige
Kontrollgruppenspender erst zeitlich versetzt in die Studie eingeschlossen
worden, sodass fir die Kontrollgruppenspender insgesamt eine geringere Zeit
unter Risiko bestanden hat. Das erklart moglicherweise die geringere Inzidenz
der UR/EZ der Kontrollgruppen-Spender verglichen mit den Spendern in den
Verumgruppen.

Mc Leod et.al. (McL98) fanden eine Gesamtinzidenz von 2,18 % von UR/EZ
bei Plasmaspendern, vergleichbar mit den in dieser Studie gefundenen Daten,
in der alle UR/EZ erfasst worden sind, wahrend andere Untersucher (Diel4,
Gri82) nur Ereignisse in unmittelbarem Zusammenhang mit der
Plasmaspende erfassen, wie z.B. punktionsbedingte unerwiinschte
Ereignisse, Citratreaktionen, vasovagale Reaktionen, also nur Reaktionen, die

im Plasmaspendezentrum aufgetreten sind.

Inzidenzen und Haufigkeiten einzelner Kategorien

5.2.2.1 Haufigkeit von kreislaufbedingten UR/EZ (s.Tab.11)

Insgesamt waren 13 % aller UR/EZ kreislaufbedingt, wobei die Frauen mehr
als doppelt so viele kreislaufbedingte UR/EZ aufwiesen (19,21 %) als die
Méanner (9,35%). Dieses Phanomen hat sich auch in der Kontrollgruppe
gezeigt (6,55 % Frauen gegen 2,87% Manner). In der Gruppe mit normalem
Kdrpergewicht sind 17% Frauen und 14,4 % Manner betroffen gewesen, in
der Gruppe mit hohem Koérpergewicht 20,5 % Frauen und 9 % Manner.
Wahrscheinlich handelt es sich bei dieser relativ hohen Inzidenz in vielen
Fallen ursdchlich um Punktionsprobleme, die dann zu kreislaufbedingten
UR/EZ gefuhrt haben (s.sab.13).
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5.2.2.2 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von kreislaufbedingten

UR/EZ zwischen den Spendeprogrammen (s.Tab.12)

Im Ergebnis zeigt sich, dass sich alle Spendeprogramme mit mittlerem und
hohem IgG-Ausgangswert signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden,
die Gruppen mit niedrigem Ausgangswert nicht. Eine Erklarung scheinen die
geringen Fallzahlen in den Spendeprogrammen mit dem niedrigen IgG-Wert
zu sein (N = 10, 18, 78).

5.2.2.3 Haufigkeit von punktionsbedingten UR/EZ (s.Tab.13)

Es zeigt sich eine Inzidenz von insgesamt 18,77 %, in der Kontrollgruppe von
10,74%. Bei Spendern mit geringem Koérpergewicht ist die Inzidenz geringer
(10.00 9%; 13,21 %; 16,45%) gegendber den mittleren und hohen
Korpergewichtsgruppen (16,62 % bis 22,22%)

Eine mdgliche Erklarung ist, dass bei Spendern mit geringem  Koérpergewicht
die Venen oberflachlich gut sichtbar und palpabel sind mit erheblich
geringerem Risiko einer Fehlpunktion oder einer Hamatombildung durch eine
ungunstige Position der Punktionskandile.

5.2.2.4 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von punktionsbedingten

UR/EZ zwischen den Spendeprogrammen (s.Tab.14)

Signifikante Unterschiede zwischen Verum- und Kontrollgruppe bezlglich
punktionsbedingter UR/EZ finden sich in allen Gruppen mit hohem IgG-
Ausgangswert und in zwei der drei Gruppen mit mittlerem IgG-Ausgangswert.
Eine mdgliche Erklarung ist die, dass Spender dieser Gruppen haufiger
spenden als Spender der Kontrollgruppe, sodass die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines punktionsbedingten UR/EZ groRBer ist als in der

Kontrollgruppe.

5.2.2.5 Haufigkeit von verhaltensbedingten UR/EZ (s.Tab.15)

Verglichen mit der Gesamtinzidenz in der Kontrollgruppe mit 6,49 % zeigt sich
bei der Gesamtheit aller IPS-Spender eine Inzidenz bei den
verhaltensbedingten UR/EZ von 8,23 %.
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5226

5.2.2.7

5228

Abgesehen von zwei Gruppen mit einer geringen Fallzahl (N = 10, 18) finden
sich &hnliche Inzidenzen zwischen 2,56% und 8,73 %. Dies ist zu erwarten,
da es sich bei den verhaltensbedingten UR/EZ ausschlieBlich um Ereignisse
handelt, die in keinem kausalen Zusammenhang mit der Plasmaspende

stehen (z. B. Sportunfall, Sonnenbrand, Tatowierung usw.).

Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von Verhaltensbedingten
UR/EZ zwischen den Spendeprogrammen (s.Tab.16)

Da es sich in dieser Kategorie um Ereignisse handelt, die in keinem kausalen
Zusammenhang mit der Plasmaspende stehen, ist nicht zu erwarten, dass
signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und Verumgruppen
bestehen, wie dies auch die Daten belegen. Die Irrtums-Wahrscheinlichkeiten
liegen zwischen 0,1092 und 0,9653.

Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Infekte (s.Tab.17)

Insgesamt ist die Inzidenz bei den Frauen hdher als bei den Ménnern (7,01 %
gegen 4,41 %), in der Kontrollgruppe (3,57 % Frauen vs. 3,23 % Manner)
besteht dagegen kein Unterschied.

Fur beide Geschlechter betragt die Inzidenz 5,38 gegeniber der
Kontrollgruppe von 3.36%, allerdings sind in der Kontrollgruppe nur 15
Spender betroffen. Aufgrund der geringen Fallzahl in der Kontrollgruppe kann

hierzu keine weitere Aussage getroffen werden.

Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie

Infekte zwischen den Spendeprogrammen (s.Tabh.18)

Da in der Kontrollgruppe nur 15 Spender betroffen sind, ist nur in der Gruppe
,1gG mittel - Korpergewicht mittel* eine von der Kontrollgruppe abweichende
signifikant hdhere Inzidenz von 8,21 % ermittelt worden. Dies kann als
zufélliges Ergebnis interpretiert werden, da in dieser Gruppe nur 23 Spender
betroffen sind.

Hier werden keine transfusionsrelevanten Infektionen wie HBV, HCV oder HIV
erfasst, sondern es sind nur banale Infekte aufgetreten wie z.B.
Harnwegsinfekte, Blaseninfekte, grippale Infekte u.a..

Ein Literaturvergleich ist nicht mdglich, da andere Untersucher nicht zwischen

transfusionsrelevanten und sonstigen Infektionen unterscheiden. Wir kénnen
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die Daten nicht mit anderen Studien vergleichen, da diese Zusammenhange

noch nicht untersucht worden sind.

5.2.2.9 Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder
Zustande (s.Tab.19)

Bei diesen Ereignissen handelt es sich z.B. um Appendicitis,
Schwangerschaften, Gallenblasenentziindungen, Unfélle usw., also um
Ereignisse, wie sie unabhangig von der Spendetétigkeit bei der Bevélkerung
auftreten. Sie sind deshalb auch von den Spendeérzten weitestgehend mit ,in
keinem Zusammenhang mit der Spendetatigkeit stehend” bewertet worden.

Es haben sich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern in allen
Gruppen, die eine groRere Anzahl betroffener Spender umfassen, gezeigt.
Wir haben keinen Unterschied zwischen der Kontrollgruppe (11,63%) und der
Gesamtheit aller Spender (11.82 %) gefunden. Auch hier kdnnen die
ermittelten Daten nicht mit Daten aus der Literatur verglichen werden, da
keine publizierten Daten vorliegen, die vergleichbar differenziert ausgewertet
worden sind.

5.2.2.10 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der
Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande

zwischen den Spendeprogrammen (s.Tab.20)

Man findet in keinem Gruppenvergleich statistische Unterschiede. Das bezieht
sich auf die Vergleiche aller Verumgruppen untereinander und die Vergleiche
aller Verumgruppen mit der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis ist auch so zu
erwarten, da die betrachteten Ereignisse in keinem kausalen Zusammenhang

mit der Plamaspendetatigkeit stehen.

5.2.3 Haufigkeitsverteilung der UR/EZ-Kategorien nach Schweregrad und Kausalitat

5.2.3.1 Haufigkeitsverteilung der kreislaufbedingten UR/EZ nach Schweregrad
und Kausalitat (s.Tab.21)

Es findet sich eine Anzahl von 1428 kreislaufbedingten UR/EZ, wobei der
Uberwiegende Anteil als leicht (1169) und als mittelschwer (247) klassifiziert
worden ist, lediglich 5 Ereignisse als schwer. Es sind keine

lebensbedrohlichen oder todlichen Ereignisse dieser Kategorie aufgetreten.
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5.23.2

5233

Der ganz Uberwiegende Anteil der UR/EZ ist mit ,wahrscheinlicher
Zusammenhang mit der Plasmaspende® bewertet worden (97,35% aller
leichten und 81,78 % aller mittelschweren Ereignisse). Das ist ein Ergebnis,
das sich in allen Auswertungen der UR/EZ, auch in anderen Studien, bei der
Plasmaspende so zeigt, da eine Kreislaufreaktion im kausalen
Zusammenhang mit dem Volumenverlust bei einer Plasmaspende oder dem
punktionsbedingen Schmerz, dem Stress und der Angst usw. steht.

Relativ mehr kreislaufbedingte UR/EZ sind bei Frauen als bei Mannern
aufgetreten, obwohl es mehr mannliche IPS-Teilnehmer gibt.

Dies haben Amrein et al. (Amr12) in einem Review auch zeigen kdnnen.

Bei 374960 Spenden unter IPS und 1428 kreislaufbedingten UR/EZ ergibt
sich eine Haufigkeit von 0,38%.

Diekamp et.al. (Dield4) haben eine kumulierte Inzidenz von 0,399%
(Hypovolaemie und vasovagale Reaktion) gefunden, was in guter

Ubereinstimmung mit den von uns erhobenen Daten steht.

Haufigkeitsverteilung der Punktionsbedingten UR/EZ nach Schweregrad
und Kausalitat (s.Tab.22)

99,67 % aller berichteten Ereignisse sind als leicht und mit wahrscheinlichem
Zusammenhang zur Plasmaspende kategorisiert worden, nur 1 Fall als
schwer. Die Gesamtzahl von 2955 reprasentiert eine Inzidenz von 0,788%.
Diekamp et al. (Diel4) haben eine Inzidenz von 1,379 % gefunden, wobei
auch eine geringe Anzahl an Nervenverletzungen und arteriellen Punktionen
eingeschlossen worden sind, die in unserer Studie nicht aufgetreten sind.

Das Verhdltnis der aufgetretenen punktionsbedingten UR/EZ zwischen
Mannern und Frauen entspricht in etwa dem Verhaltnis der Teilnehmer in der
Studie (37% Frauen, 63 % Méanner); bei den UR/EZ waren 43 % Frauen und
57 % Manner betroffen, es haben sich also keine grof3en Unterschiede
zwischen den Geschlechtern gefunden. Auch hier sind fast alle Ereignisse
(99,29 %) als ,in wahrscheinlichem Zusammenhang mit der Plasmaspende®
beurteilt worden, da eine Venenpunktion die Voraussetzung zur

Plasmaspende ist.

Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat
- Kategorie Infekte (s.Tab.23)

105



Insgesamt sind 511 Infekte aufgetreten die sich zu etwa gleichen Teilen auf
Méanner und Frauen verteilen (265 Manner, 246 Frauen). 95,69 % aller UR/EZ
wurden als ,ohne Zusammenhang mit der Plasmaspende® oder ,ohne
zeitlichen Zusammenhang mit der Plasmaspende” bewertet. Nur in 8 Fallen ist
ein  ,wahrscheinlicher = Zusammenhang“ klassifiziert =~ worden. Die
Gesamtinzidenz berechnet sich auf 6,5 %, in der Kontrollgruppe auf 3,5 %,
wobei wegen der geringen Zahl der betroffenen Spender (N = 15) eine
Signifikanzberechnung nicht aussagekraftig ist.

Ein Vergleich mit anderen Studien ist nicht méglich, da diesbezlgliche Daten

nicht verfigbar sind.

5.2.3.4 Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat

- Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande (s.Tab.24)

Insgesamt sind 1220 Ereignisse aufgetreten, wobei das
Geschlechterverhéltnis in  etwa dem  Geschlechterverhaltnis  der
Studienteilnehmer entspricht (704 UR/EZ bei Mannern vs. 516 UR/EZ bei
Frauen).

Die meisten UR/EZ haben den Schweregrad leicht und mittelschwer (376 und
743), wahrend nur 62 schwere und 10 lebensbedrohliche Ereignisse und
keine todlichen Ereignisse aufgetreten sind. Insgesamt ist der weitaus
Uberwiegende Anteil der UR/EZ als ,ohne Zusammenhang mit der
Plamaspende® (894) klassifiziert worden oder ,ohne =zeitlichen
Zusammenhang mit der Plasmaspende® (215), nur in 64 Fallen ist ein
wahrscheinlicher Zusammenhang bewertet worden. Von den 64 Féallen sind
63 als leicht oder mittelschwer klassifiziert worden, lediglich in 1 Fall als

schwer.

5.2.4 Ausstieg aus IPS-Studie
5.2.4.1 Gesamtzahl der Aussteiger (s.Tab.25)

Zum Zeitpunkt 31.12.2011 sind von 7849 IPS-Spendern 2670 IPS-Spender
regular (nach 3 Jahren Teilnahmezeit) oder vorzeitig aus der Studie
ausgeschieden (Aussteiger). Dies entspricht einem Anteil von 34 %. In der
SIPLA-Studie (Schu06) betrug der Anteil der Aussteiger 75,6 %, was teilweise
durch die unterschiedlichen Ausschlusskriterien begriindbar ist.

Die zunachst hoch erscheinende Anzahl von 2670 Aussteigern, relativiert sich
angesichts der Daten der SIPLA-Studie (Schu06): hier betrug der Anteil der

Aussteiger 75,6 %, obwohl sowohl bei der IPS-Studie, wie auch bei SIPLA der
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Beobachtungszeitraum 3 Jahre betrug. Eine mdogliche Erklarung der
unterschiedlichen Aussteigerquoten mag darin begriindet sein, dass bei
SIPLA (Schu06) anders als bei der IPS-Studie ein teilnehmender Spender
von der weiteren Studienteilnahme ausgeschlossen worden ist, wenn es 3-
mal in Folge zu einer Unterschreitung der Hb-, 1gG- oder

Gesamteiweil3konzentration im Spenderblut gekommen ist.

5.2.5 URJ/EZ getrennt nach Spendeprogramm und Schweregrad

5.2.5.1 Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko getrennt nach Schweregrad
(s.Tab.26)

Insgesamt sind 7955 UR/EZ aufgetreten, davon 3486 bei Frauen und 4469
bei Mannern. Daraus ergibt sich eine etwas hohere Inzidenz fur ein UR/EZ pro
Jahr fur Frauen von 1,033 und fur Mé&nner von 0,699. Der Hauptgrund fur
diesen Unterschied liegt in der héheren Inzidenz fur kreislaufbedingte UR/EZ
bei Frauen (s.Tab.11).

In der Kontrollgruppe liegt die Inzidenz bei 0,535 /Jahr, wobei das Risiko fir
Manner und Frauen in etwa gleich ist (0,505 fur Manner und 0,590 fir
Frauen). Die Inzidenzen in den Verumgruppen sind hoéher als in der
Kontrollgruppe, weil Spender der Verumgruppen durchschnittlich héaufiger
spenden als in der Kontrollgruppe, was automatisch zu einem hoheren
statistischen Risiko fur das Auftreten Spendebezogener UR/EZ, wie z.B.
punktionsbedingter oder kreislaufbedingter UR/EZ fiihrt.

Die Gruppen mit den geringen Fallzahlen muissen aus der Bewertung
herausgenommen werden, da zufallige Effekte zZu grol3en
Bewertungsunterschieden flihren missten.

Lediglich die Gruppe ,lgG mittel, Korpergewicht hoch® weist eine etwas
geringere Inzidenz an UR/EZ/Jahr mit 0,645 auf als der Durchschnitt aller
untersuchten IPS-Spende mit 0,814. Alle anderen Verumgruppen, die eine
ausreichend grof3e Teilnehmerzahl aufweisen, zeigen ahnliche Inzidenzen wie
die Gesamtheit aller Teilnehmer (0,848; 0,890; 0,897; 0,865).

Auch in den meisten Studiengruppen findet sich der schon bei der Gesamtheit
aller Spender beschriebene Trend, dass die Inzidenzen fir das Auftreten
eines UR/EZ pro Jahr bei den Frauen deutlich héher ist, als bei den Mannern,
z.B. 1gG mittel, Kdrpergewicht mittel (1,234 gegeniber 0,691 oder 0,976
gegeniber 0,781 oder 1,049 gegenuber 0,536 oder 1,147 gegenuber 0,762).
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5.2.6

5.2.7

UR/EZ getrennt nach Spendeprogramm und Kausalitat

5.2.6.1 Haufigkeitsverteilung der Kausalitaten aller UR/EZ nach

Spendeprogramm (s.Tab.27)

Bei 72 % aller UR/EZ ist ein wahrscheinlicher Zusammenhang zwischen
Plasmaspende und Ereignis festgestellt worden, wobei kein Unterschied
zwischen den Geschlechtern gesehen worden ist. In etwa 18 % aller Falle ist
kein Zusammenhang mit der Plasmaspendetatigkeit gesehen worden. Diese
Kategorienverteilung der Kausalitaten ist in vergleichbarer Grof3enordnung in
allen Untersuchungsgruppen gesehen worden, in denen die Héhe der Fallzahl

eine vergleichende Betrachtung zulasst.

UR/EZ getrennt nach Spendeprogramm und Kategorie

5.2.7.1 Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko getrennt nach Kategorie

(s.Tab.28)

In allen Verumgruppen ist das punktionsbedingte Risiko relativ ahnlich und
stimmt auch sehr gut mit den Ergebnissen aller IPS-Spender Uberein, das bei
3,02 Ereignissen pro Spender und pro Jahr liegt. Tendenziell ist das Risiko in
den Verumgruppen ,lgG niedrig® geringflgig geringer (0,100, 0,247 und
0,244) als in der Gesamtheit aller IPS-Gruppen, ahnelt jedoch dem Ergebnis
der Kontrollgruppe mit 0,173. Beide Spenderpopulationen (,lgG niedrig“ und
Kontrollgrupe) weisen eine vergleichbar geringe Spendehaufigkeit auf.
Spender der Kontrollgruppe haben bis 2010 nur bis zu 38 Spenden pro Jahr
leisten durfen, Spender der niedrigen 1gG-Gruppen nur bis zu 26 Spenden pro
Jahr. Die ahnlich niedrige Spendehaufigkeit beider Populationen erklart die
ahnlich Inzidenzen fir das punktionsbedingte Risiko, denn dieses Risiko ist
direkt assoziiert mit der Spendehdaufigkeit.

In allen Verumgruppen gibt es einen relativ weiten Bereich der Inzidenzen fir
das Risiko des Auftretens kreislaufbedingter UR/EZ innerhalb eines Jahres
unter Risiko. Die Werte bewegen sich zwischen 0,055 (Kontrollgruppe) und
0,312 (,IgG mittel, Kdrpergewicht niedrig®). Tendenziell weisen Spender mit
niedrigem Korpergewicht hohere Inzidenzen fiur das Auftreten von
kreislaufbedingten UR/EZ auf. Ein Review von Amrein (Amrl2) belegt diesen
Zusammenhang.

Bei den verhaltensbedingten UR/EZ zeigen sich in allen Gruppen
einschlie3lich der Kontrollgruppe &hnliche Inzidenzen fiir das Auftreten eines

Ereignisses pro Spender und pro Jahr, Giber alle Gruppen hinweg 0,082, in der
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Kontrollgruppe 0,077. Dieses Ergebnis ist so zu erwarten, da die
Uberwiegende Anzahl verhaltensbedingter UR/EZ in keinem Zusammenhang
mit der Plasmaspendetatigkeit steht wie z.B. Schwangerschaft.

Bei den UR/EZ der Kategorie ,Infekte® zeigen sich in allen Gruppen
einschlie3lich der Kontrollgruppe ahnliche Inzidenzen flr das Auftreten eines
Ereignisses pro Spender, pro Jahr, uber alle Gruppen hinweg 0,052, in der
Kontrollgruppe 0,036. In den gesamten drei Gruppen ,IgG niedrig“ sind nur 3
Ereignisse aufgetreten, in der Gruppe ,IgG niedrig, Kérpergewicht hoch* ergibt
sich eine Inzidenz von 0,037, was unter dem Durchschnitt der Inzidenzen aller
IPS-Teilnehmer liegt (0,052). Unter dem Vorbehalt der Tatsache, dass nur
106 Spender in diese Gruppen eingeschlossen worden sind, ist zu vermuten,
dass unter den Randbedingungen dieser Studie auch Spender mit geringem
lgG-Ausgangswert  kein erhohtes Infektionsrisiko ~ wéhrend  der
Plasmaspendetatigkeit aufweisen.

Bei den UR/EZ der Kategorie ,Interkurrente Erkrankungen/Zustéande® zeigen
sich in allen Gruppen einschlie3lich der Kontrollgruppe &hnliche Inzidenzen
fur das Auftreten eines Ereignisses pro Spender pro Jahr, zwischen 0,085
(,lgG niedrig, Korpergewicht hoch®) und 0,184 (,IgG mittel, Kdrpergewicht
niedrig“), Uber alle Gruppen hinweg 0,125, in der Kontrollgruppe 0,141. Dieses
Ergebnis ist so zu erwarten, da die Uberwiegende Anzahl interkurrenter
Erkrankungen/Zusténde in keinem Zusammenhang mit der

Plasmaspendetatigkeit steht wie z.B. Appendicitis, Tonsillektomie.

5.2.8 UR/EZ mit Schweregrad schwer bis lebensbedrohlich bzw. tdédlich getrennt nach

Spendeprogramm und Kausalitat bzw. Kategorie

5.28.1

5.2.8.2

Haufigkeit der schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ (s.Tab.29)

Insgesamt betragt die Inzidenz far das Auftreten schwerer bis
lebensbedrohlicher UR/EZ 1,02 bei 88 Ereignissen; in der Kontrollgruppe
2,68 bei 12 Ereignissen. Eine weitere Differenzierung nach den einzelnen
Verumgruppen ist nicht sinnvoll wegen der sehr geringen Fallzahlen pro
Gruppe. In den Verumgruppen ist die Inzidenz deutlich geringer als in der

Kontrollgruppe.

Héaufigkeit der todlichen UR/EZ (s.Tab.30)

Insgesamt sind 2 Todesfélle unter den Studienteilnehmern aufgetreten, in

beiden Fallen mit der Kausalitst 1 (ohne Zusammenhang mit der
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Plasmaspende). Hierbei hat es sich um Suicide aus personlichen Griinden
gehandelt, die in keinem kausalen oder zeitlichen Zusammenhang mit der

Plasmaspende gestanden haben.

5.3 Gruppe 3 (Laborwerte)

53.1

IgG

5.3.1.1 Mittlerer IgG-Level bei Start der Spendetatigkeit (Pragualifizierung)

(s.Tab.31)

Die hier betrachteten IgG-Werte sind die durchschnittlichen initialen 1gG-
Werte, die anlasslich der Praqualifizierung bestimmt worden sind und nicht bei
Studieneintritt.

Einige wenige Spender sind bei der Praqualifizierung mit geringer IgG-
Konzentration aufgefallen, wie z.B. mit 415 mg/dl. Hierbei handelt es sich um
Spender, die kurzlich von einem anderen Plasmaspendedienst zu uns
gewechselt sind. Sie wurden erst nach einer angemessenen
Ruckstellungsfrist zur 1. Plasmaspende bei uns zugelassen.

Insgesamt ist der IgG-Durchschnittswert aller IPS-Studienteilnehmer groR3er
als der der Kontrollgruppen-Teilnehmer. Das hat seine Ursache darin, dass
die Studie stratifiziert ist und die Spender sich frei entscheiden kénnen, ob sie
in die Kontrollgruppe oder in die Verumgruppe eintreten. Vor allem die
Spender mit hohem IgG-Ausgangswert haben ein grof3es Interesse, in die
Verum-Gruppe einzutreten, da sie darin den Vorteil sehen, haufiger spenden
zu konnen, als dass dies nach RILI-BAK (RILI) méglich ist. So haben sich
5157 Spender mit hohem IgG-Ausgangswert zur aktiven Teilnahme an der
IPS-Studie entschieden, was zu dem hohen IgG-Durchschnittswert von
1113,2 mg/dI fuhrt.

Die IgG-Werte in den jeweiligen 1gG-Gruppen sind unabhangig vom
Korpergewicht sehr homogen, weil die Verteilung von IgG-Werten und
Koérpergewicht in der Population unabhéngig voneinander ist.

Bei der SIPLA-Studie (Schu06) hat sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den IgG-Konzentrationen der Spender beider
Untersuchungsgruppen bei Studieneintritt gefunden, die sich tendenziell
hinsichtlich des Kérpergewichts bei Aufnahme in die Studie unterschieden
haben. Da auch Spender mit einem Kdrpergewicht tber 70 kg das kleinere

Spendevolumen von 750 ml spenden konnten (ARM 1), ist in der SIPLA-Studie
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5.3.1.2

53.13

(Schu06) keine strenge Trennung zwischen den Koérpergewichtsgruppen
vorgenommen worden. Das erklart mdéglicherweise das unterschiedliche
Ergebnis hinsichtlich des IgG-Ausgangskonzentration der
Untersuchungsgruppen beider Studien.

In der SIPLA-Studie (Schu06) ist der IgG-Levels bei Start der Spendetatigkeit
nicht beachtet worden. Das Studiendesign hat hier vorgesehen, dass nur
Spender in die Studie aufgenommen werden, die bereits im Spendejahr vor
Studieneintritt mindestens 35 Spenden geleistet haben. Daher hat der initiale
durchschnittliche IgG-Wert der Studienteilnehmer bei Studieneintritt mit 8,4
g/L deutlich tiefer gelegen, als der der Studienteilnehmer an der IPS-Studie
mit 11,13 g/L.

In der von uns gesichteten Literatur findet sich keine Vergleichsméglichkeit mit
unseren Daten zu dieser Fragestellung, da es keine uns bekannten Studien
gibt, die differenziert zwischen 1gG-Ausgangskonzentration vor Aufnahme der
Plasmaspendetétigkeit und der IgG-Konzentration des Spenders bei
Einschluss in eine entsprechende Studie unterscheiden, da der IgG-Initialwert

vor Aufnahme in die Spendetatigkeit nicht dokumentiert worden ist.

Mittlerer IgG-Level zu Beginn des Spendeprogramm (s.Tab.32)

Auch bei Aufnahme in die IPS-Studie sind die durchschnittlichen IgG-Werte in
den jeweiligen 1gG-Gruppen unabhéngig vom Kérpergewicht homogen.

Im Vergleich zur SIPLA-Studie (Schu06) sind die IgG-Konzentrationen zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die IPS-Studie hoch tbereinstimmend (8,12 g/L bei
IPS gegen 8,4 g/L bei SIPLA). Dies ist dahingehend erklarbar, dass beide
Studienkollektive bereits aktive Plasmaspender sind, wobei in die IPS-Studie
auch Spender mit wenig Vorspenden eingeschlossen werden. Dies hat
offensichtlich keinen grof3en Einfluss auf die initiale 1gG-Konzentration. Dies
bestatigt unsere praktische Erfahrung, dass sich schon nach kurzer Zeit
aktiver Spendetétigkeit eine stabile konstante IgG-Konzentration beim

Dauerspender einstellt.

Mittlerer IgG-Level am Ende des Beobachtungszeitraums (s.Tab.33)

Die IgG-Konzentration am Ende des Beobachtungszeitraums ist in allen
Untersuchungsgruppen am Ende des Beobachtungszeitraums im Vergleich
zur Konzentration bei Studienbeginn geringfiigig angestiegen. Nach
Aufnahme in die IPS-Studie werden die Studienteilnehmer nach einem

gesteuerten Spenderregime hinsichtlich der Spendehaufigkeit gefuhrt: Bei
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5314

Unterschreitung der unteren Akzeptanzgrenze fir das IgG von 6 g/L werden
Ruckstellungszeitraume fir den betroffenen Spender festgelegt, sodass
deutliche Unterschreitungen dieses Akzeptanzwertes nicht vorkommen
kénnen. Dagegen werden bei Spendern, die seltener, als es die maximale
Spendehaufigkeit ihres IPS-Spendeprogramms vorsieht, spenden, hdhere
IgG-Konzentrationen gemessen, als bei Aufnahme in die Studie. In der
Summe ergibt sich so der hier beobachtete positive Effekt einer geringfiigig
héheren, durchschnittlichen IgG-Konzentration in allen
Untersuchungsgruppen.

In der SIPLA-Studie (Schu06) zeigte sich, dass es einen signifikanten Abfall
der durchschnittlichen IgG-Werte zwischen Studieneintritt und Studienende
gegeben hat, namlich von 8,8 g/L auf 8,0 g/L bei den Frauen und von 8,7 g/L
auf 7,9 g/L bei den Mannern. Hier hat das Studiendesign keine Einteilung
nach initialen 1IgG-Konzentrationen vorgesehen, sondern es sind alle Spender
eingeschlossen worden, die einen IgG-Wert von mindestens 5,8 g/L
aufgewiesen haben, was den damaligen BAK-Richtlinien (RILI) entsprochen
hat.

Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels zwischen Praqualifizierung
und Start der Spendetétigkeit in IPS (s.Tab.34)

Wir sehen, dass Spender, die mit einem initial tiefen IgG-Wert ihre
Spendetatigkeit aufnehmen, nach wenigen Spenden die untere
Akzeptanzgrenze von 6 g¢/L unterschreiten. Durch die regelméafiigen
Kontrollmessungen werden nach kurzer Zeit Ruckstellfristen ausgesprochen,
sodass insgesamt nur wenig Spenden pro Zeiteinheit geleistet werden
konnen. Dieses schutzt die Spender vor einem zu starken Abfall der 19G-
Konzentration, was sich an der relativ minimalen Veradnderung der IgG-
Konzentration zum Zeitpunkt der Aufnahme in die IPS-Studie zeigt (von — 8,3
%, + 3.7 % und -2,8 %) im Verhaltnis zum Beginn der Spendetatigkeit. Diese
Veranderungen sind  nicht  signifikant im  Vergleich zu den
Ausgangskonzentrationen. Spender mit hoheren 19G-
Ausgangkonzentrationen kdnnen haufiger und Uber einen langeren Zeitraum
spenden, ohne dass es in einzelnen Fallen zu einer Unterschreitung der
unteren lgG-Akzeptanzgrenze kommt. Diese hdhere Spendehaufigkeit fihrt
zu einem starkeren Abfall der IgG-Konzentrationen von — 20,4%, - 21,9% und
-9,5 % in den Gruppen mit der mittleren Spendeintensitat und von — 29,4 %, -
31,7% und -28,0 % in den Gruppen mit der hohen Spendeintensitat. In der
Kontrollgruppe ist es zu einem Abfall der IgG-Konzentration von 16,4 %

gekommen. Diese Veranderungen sind alle signifikant.
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5.3.1.5 Mittlere relative Verdnderung des IgG-Levels im Vergleich zum Start der

Spendertatigkeit (Praqualifizierung) (s.Tab.35)

Da viele unserer Spender schon einige Vorspenden geleistet haben, findet der
initiale Abfall der IgG-Konzentration im Vergleich zum Zeitpunkt der
Praqualifizierung in den meisten Fallen bereits innerhalb der ersten nach RILI
durchgefiihrten Plasmaspenden statt. Friedman et al. (Fri75) haben nach
einer Spendetatigkeit von durchschnittlich 4,4 Monaten einen Abfall der
durchschnittlichen IgG-Konzentration bei 27 untersuchten Spendern von 22 %
gefunden. Dies liegt in einer mit unseren Daten vergleichbaren
GroRenordnung, wir finden einen Abfall von 27 %: der durchschnittliche 1gG-
Abfall in der Kontrollgruppe betrégt 16,1 %. Das relativ grole Ausmald des
Abfalls von 27% erklart sich dadurch, dass mehr als die Halfte der
Studienteilnehmer (5221 von 7170) den hohen IgG-Gruppen zugeordnet
worden sind. Durch die relativ hohe Spendeintensitat von 2 Spenden pro
Woche ergibt sich bei diesen Spendern der relativ grofdte IgG-
Konzentrationsabfall von 31%, 32,4% und 30,2 %. Da diese hohe
Spendeintensitat nur Spendern mit relativ hohem IgG-Ausgangswert mdglich
ist, verbleiben fast alle Spender unter der Spendetatigkeit nach IPS
hinsichtlich ihrer IgG-Konzentration oberhalb der unteren Akzeptanzgrenze fur
das 1gG von 6 g/L.

Salvaggio et al (Sal7l) haben in ihrer Vergleichsstudie 3 Gruppen
vergleichend untersucht: 2 x wéchentlich haben die Probanden je 800 ml
Plasma Uber Zeitrdume von bis zu 1 Jahr, bis zu 2 Jahren und lber 2 Jahre
gespendet. Hier sind fir die IgG-Konzentration im Vergleich zur
Kontrollgruppe Erniedrigungen von 35 %, 38% und 27 % beobachtet worden.
Diese Ergebnisse sind hoher als bei unserer Untersuchung. Salvaggio et al.
(Sal71) haben diese Studie ohne ein IgG-Monitoring durchgefihrt, sodass
keine zeitlichen Ruckstellungen wahrend der Spendetatigkeit der Spender
erfolgt sind. Das koénnte eine Erklarung fur die groReren IgG-
Konzentrationsabfélle sein.

Bei der SiPLA —Studie (Schu06) ist ein gesteuertes Spenderegime
durchgefiihrt worden: Bei Unterschreiten der unteren IgG-Akzeptanzgrenze
von 5,8 g/L, was den Vorgaben der damaligen BAK- RILI entsprochen hat, ist
eine zeitliche Zurickstellung erfolgt. Deswegen sind hier geringere IgG-
Abfélle zu erwarten: bei den weiblichen Studienteilnehmern von 8,8 auf 8,0
g/L (9%) und bei den Mannern von 8,7 auf 7,9 g/L (9%). Aufgrund des
Studiendesigns sind in die SIPLA-Studie (Schu06) abweichend von dieser hier
beschriebenen IPS-Studie ausschlieflich intensiv spendende Dauerspender

eingeschlossen worden, sodass auch nur ein geringerer IgG-Abfall zu
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5.3.1.6

5.3.1.7

erwarten ist. Dartiber hinaus werden bei den in SIPLA (Schu06) publizierten
Spendern hinsichtlich des IgG-Vergleichs vor Studienbeginn und nach
Beendigung der Studie nur die 923 Spender beschrieben, die den

vorgesehenen Untersuchungszeitraum von 3 Jahren durchlaufen haben.

Mittlere relative Verdnderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn
des Spendeprogramms (s.Tab.36)

Im Vergleich zu den IgG-Ausgangskonzentrationen kommt es unter der
Spendetatigkeit nach IPS bei den verschiedenen Spendepogrammen im
weiteren Verlauf der Spendetatigkeit zu keiner weiteren Veranderung der IgG-
Konzentration im Vergleich zur Aufnahme in die Studie. Die Veranderungen
schwanken zwischen einem Abfall von 1,5% und einem Anstieg bis zu 3,3%.
In der Kontrollgruppe findet sich ein Anstieg von 1,4%. Dies bestétigt unsere
Hypothese, dass die gewdahlten IgG-Grenzen fir die verschiedenen
Spendeprogramme und die gewahlten Spendehaufigkeiten den individuellen
Bedingungen der Spender ideal angepasst sind und gewéabhrleisten, dass fir
den entscheidenden Parameter IgG keine Verdnderungen unter der
individualisierten Spendetétigkeit nach IPS im Vergleich zu einer
Sprendetatigkeit nach jeweils glltigen RILI beobachtet werden. Beim
Vergleich unserer Daten mit Daten vorangegangener Studien (Cis93, Fri75,
Sal71) muss bertcksichtigt werden, dass unser nahezu ideales Ergebnis nur
durch eine gesteuerte Spendetatigkeit erreichbar ist. Das heildt, dass bei
Unterschreiten eines 1gG-Wertes bei dem jeweiligen Spender unabhéngig
vom jeweilig gewahlten Spendeprogramm eine geeignete Ruckstellungsfrist

bis zur ndchsten Spende eingehalten werden muss (s.3.3)

Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn

des Spendeprogramms in den IgG-Klassen (s.Tab.37)

In der hohen IgG-Gruppe, in der Spender haufig spenden, ist es zu einem,
wenn auch sehr geringen Abfall des IgG-Levels von 1 % gekommen. In
den anderen Gruppen, in denen die Spender nur 1 x /Wo oder alle 2 Wochen
gespendet haben, ist es zu einem Anstieg von 2,5 % bzw. 3,1 % gekommen,
was dem Anstieg des IgG-Levels der Kontrollgruppe entspricht, der bei 1,4 %
liegt. Wenn man alle Spender betrachtet, ist die Veranderung 0 %, d.h. die

IgG-Grenzen sind ideal gewahlt.
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53.1.8

Ciszewski et al (Cis93) untersuchten in einem Vergleichsdesign 2
Plasmaspendeintensitaten: Wadchentliche und 2- wochentliche
Plasmaspenden, als Kontrollgruppe dienten Vollblutspender. Er fand nach
einem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten in der Gruppe der 2 x/Woche
spendenden Spender eine im Vergleich zur Kontrollgruppe verminderte 19G-
Konzentration (9,5 bis 10,4 g/L gegeniber 10,3 bis 11,8 g/L). Die IgG-
Konzentration in der hier betrachteten Gruppe der 2 x /Woche spendenden
Spender verlief Uber den Untersuchungszeitraum nahezu konstant, die initiale
Durchschnittskonzentration betrug 9,5 g/L, die durchschnittliche Konzentration
im letzten Untersuchungsmonat betrug 9,8 g/L. Das bestatigt die in unserer
Studie beobachtete Konstanz der IgG-Verlaufe, wobei wir einen
durchschnittlichen Untersuchungszeitraum von 16,1 Monaten betrachten,
wahrend in der Studie von Ciszewski et al (Cis93) nur ein

Beobachtungszeitraum von 6 Monaten betrachtet worden ist.

Mittlere relative Verdnderung des IgG-Levels zwischen Beginn der IPS-
Studie und Ende der Beobachtungsperiode in den IgG-Klassen in
Abhangigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit (s.Tab.38)

Hier wurde die Ist-Spendehaufigkeit betrachtet, nicht die in dem jeweiligen
Spendeprogramm mdagliche Spendehéaufigkeit. Eine signifikante Reduktion der
IgG-Konzentration zeigte sich vor allen bei den Spendern, die 6 Spenden pro
Monat geleistet haben, namlich

in der Kontrollgruppe: — 13,4 % (P = 0,0023),

in der mittleren 19G-Gruppe: — 12,1 % (P = 0,0078)

und in der hohen IgG-Gruppe: — 6,4 % (P= 0,0001).

In allen anderen Gruppen zeigt sich ein geringflgiger Anstieg oder ein
minimaler Abfall, der in keinem Fall signifikant ist. Insgesamt findet sich bei
allen 7099 untersuchten Spendern sogar ein Anstieg der IgG-Konzentration
von 4,2 %, der hoch signifikant ist (P= 0,0001). Nur bei den Spendern, die
mehr als 6 Spenden pro Monat geleistet haben, sieht man eine Reduktion der
IgG-Konzentration. Dadurch, dass wir automatische Rickstellungsfristen bei
Unterschreiten der Akzeptanzgrenze fir IgG-Konzentration von 6 g/L
einhalten, wird sichergestellt, dass es auch bei diesen Spendern nicht zu einer
kontinuierlichen Absenkung der IgG-Konzentration unter die Akzeptanzgrenze
kommt. (s.5.3.1.10)
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5.3.1.9 Mittlere relative Verdnderung des lgG-Levels zwischen Beginn der IPS-
Studie und Ende der Beobachtungsperiode in Abhangigkeit von der Ist-
Spendehaufigkeit und dem Geschlecht der Plasmaspender (s.Tab.39)

Es zeigen sich keine signifikanten Geschlechtsunterschiede. Nur die Spender,
die mehr als 6 Spenden pro Monat leisten, weisen einen signifikanten Abfall
von 6,5 % in der IgG-Konzentration auf.

Auch die SIPLA-Studie (Schu06) hat keine Unterschiede hinsichtlich der
Veranderung der IgG-Konzentration zwischen Beginn und Ende der Studie

gezeigt: beide Geschlechter zeigten einen IgG-Abfall von 9 %.

5.3.1.10 Mittlerer IgG-Level nach X Jahren Spendetéatigkeit in IPS in den
IgG-Klassen (s.Tab.40)
Es zeigt sich im Zeitverlauf weder unter den Studiengruppen, noch in der
Kontrollgruppe eine Veranderung der urspringlichen 1gG-Konzentration. In
der Kontrollgruppe wurde initial eine IgG-Konzentration von 756 mg/dl
gemessen. Nach 4 Jahren Spendetatigkeit wurde durchschnittlich eine IgG-
Konzentration von 750 mg/dl gefunden.
In den hohen IgG-Gruppen wurde initial ein IgG-Konzentration von 842 mg/dl
gefunden. Nach 5 Jahren betrug die durchschnittliche 1gG-Konzentration 825
mg/dl.
Diese Beobachtung ist dadurch bedingt, dass es sich um eine gesteuerte
Spendetatigkeit handelt, d.h. unabhangig von der im urspringlichen
Spendeprogramm festgelegten maximal mdglichen Spendehaufigkeit werden
Ruckstellungen vorgenommen, wenn die IgG-Akzeptanz-Konzentration
unterschritten wird. In allen 3 IgG-Gruppen liegen die durchschnittlichen 1gG-
Konzentrationen immer Uber der Akzeptanzgrenze von 6 g/L, in der unteren
1gG-Gruppe tiefer (677 bis 712 mg/dl) als in der mittleren (717 — 768 mg/dl)
und die wiederum tiefer als in der hohen IgG-Gruppe (825 — 867 mg/dl).

5.3.2. Gesamteiweil}

5.3.2.1 Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich

zum Start der Spendetatigkeit (Praqualifizierung) (s.Tab.41)

Nach Aufnahme der Plasmaspendetatigkeit stellt sich ein neues
Gleichgewicht im Organismus des Spenders fur die Konzentration des
GesamteiweiRes ein. Auf der einen Seite wird durch die regelméRige
Sendetatigkeit Protein aus dem Spenderblut enthommen, andererseits wird
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durch die Neusynthese dieser Proteinverlust ersetzt. Insgesamt stellt sich so
ein neues Gleichgewicht ein. Die gemessene Konzentration fir das
Gesamteiweil hdngt von der Syntheserate und der Spendehaufigkeit ab. Die
Daten zeigen, dass Spendergruppen mit hoher Spendehaufigkeit eine gréRere
Reduktion der Gesamteiwil3-Konzentration aufweisen (10,9 %, 10,8 % und 9,4
%) gegenuber den Spendern, die nur mit einer geringen Spendehaufigkeit
spenden. Hier kam es in einer Gruppe zu einer Reduktion der Gesamteiweil} -
Konzentration von 2 %, in 2zwei anderen Gruppen zu einem
Konzentrationsanstieg von 5,1 % und 2,5 %. Insgesamt ergab sich fir alle

Spender eine Reduktion von 8,1 %; in der Kontrollgruppe betrug sie 4,3 %.

5.3.2.2 Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich

zum Beginn des Spendeprogramms (s.Tab.42)

Dass es sich hier um ein neues Gleichgewicht fur die
GesamteiweiRkonzentration handelt, das sich nach Aufnahme der
Spendetatigkeit im Organismus des Spenders eingestellt hat, zeigen die
Daten in Tabelle 42. Nach Aufnahme der Spendetatigkeit unter den
individuellen Plasmaspendeprogrammen in IPS zeigt sich keine weitere
Reduktion der Gesamteiweil3 - Konzentration im Blut der Plasmaspender: Die
gemessenen Verdnderungen betragen bei allen Spendern + 0,1% und
schwanken in den verschiedenen Spendegruppen um 0 %. Das zeigt, dass
die in dieser Studie festgelegten Einschlussgrenzen fiur die individuellen
Spendeprogramme zu stabilen GesamteiwiBkonzentrationen Uber alle
Spendegruppen hinweg gefuihrt haben, ohne dass es zu Veréanderungen der

GEW-Konzentration Uber die Zeit in der Studie gekommen ist.

5.3.3 Héamoglobin

5.3.3.1 Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im Vergleich zum

Start der Spendertéatigkeit (Praqualifizierung) (s.Tab.43)

Insgesamt zeigt sich ein geringfugiger Abfall der ventsen Hamoglobin-
Konzentration zwischen 0,9 und 5% durchschnittlich tber alle IPS-Gruppen
einschlieBlich Kontrollgruppe (-2,6%). Dies ist durch den geringfligigen
Blutverlust bei jeder Spende durch das verbleibende Restblut im
Plasmaphereseset und durch die regelmaRigen Blutproben fur die
Laboranalytik bedingt.
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53.3.2

5.3.3.6

Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im

Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms (s.Tab.44)

Es zeigt sich im Laufe der Spendetatigkeit unter IPS, dass es zu keinem
weiteren Konzentrationsabfall des Hamoglobins kommt. Es zeigen sich
lediglich zufallsbedingte Schwankungen, die in allen Untersuchungsgruppen
einschlieBlich der Kontrollgruppe um 0 % schwanken. Dies ist dadurch
bedingt, dass Spender bei Unterschreiten der zulassigen
Hamoglobinkonzentration zeitlich von der Spendetatigkeit zurlickgestellt und
mittels oraler Eisentherapie  substituiert  werden, bzw. eine

Erndhrungsberatung bekommen.

Mittlere relative Veranderung des Hamoéglobin-Levels zwischen Beginn
der IPS-Studie und Ende der Beobachtungsperiode in Abh&angigkeit von
der Ist-Spendehéaufigkeit (s.Tab.45)

Bei Spendern mit geringer Spendehaufigkeit ist es zu einer hoch signifikanten
Zunahme der Hb-Konzentration von 1,1 bzw. 0,8 % (P= 0,0001) gekommen,
wahrend es in der Gruppe, in der die Spender 4 — 6 x /Monat gespendet
haben, zu einem signifikanten Abfall von 0,3 % gekommen ist (P=0,0463).
Bei Spendern, die > 6 Spenden / Monat geleistet haben, ist die Hamoglobin-
Konzentration um 0,8 % gefallen, was hoch signifikant ist (P= 0,0001). Diese
Unterschiede sind dadurch bedingt, dass der Blutverlust bei Spendern, die
haufig spenden, in der Summe gréRer ist, als bei den Spendern mit geringer
Spendehaufigkeit.
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6 Graphische Darstellung longitudinaler Daten

Diagramm1:

Teilnehmerzahl

7000
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2000

1000

1680

Diagramm 1 zeigt die Gesamtzahl der Studienteilnehmer in den jeweiligen IPS-Programmen

(IgG niedrig, IgG mittel, IgG hoch) und der Kontrollgruppe.
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Diagramm 2:
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Diagramm 2 zeigt die prozentuale Haufigkeit des Auftretens von UR/EZ Schweregrad 3 — 5
(schwer, lebensbedrohlich, Tod) bei der Gesamtzahl der Studienteilnehmer in den jeweiligen

IPS-Programmen (IgG niedrig, 1gG mittel, IgG hoch) und der Kontrollgrupe.
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Diagramm 3:

915,5
1000 T

900 -
800 -
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400 - M IgG niedrig
300 -

200
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H Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

1gG niedrig

Diagramm 3 zeigt die IgG-Konzentrationen (mg/dl) der Studienteilnehmer in den IPS-
Programmen ,IgG niedrig“ und in der Kontrollgruppe
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Diagramm 4:
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100

B Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

IgG mittel

Diagramm 4 zeigt die IgG-Konzentrationen (mg/dl) der Studienteilnehmer in den IPS-
Programmen ,IgG mittel“ und in der Kontrollgruppe
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Diagramm 5:
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Kontrollgruppe
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Diagramm 5 zeigt die 1gG-Konzentrationen (mg/dl) der Studienteilnehmer in den IPS-
Programmen ,IgG hoch® und in der Kontrollgruppe
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Zusammenfassung

Die hier présentierten Daten liefern Ergebnisse einer laufenden Untersuchung zur
Spendersicherheit bei individualisierten Plasmaspendeprogrammen im Vergleich zu
Spendeprogrammen nach jeweils gesetzlich geregelten Bedingungen zur Plasmapende , die in

der Kontrollgruppe dieser Studie betrachtet werden.

Die hier ausgewerteten Daten bestatigen die dieser Studie zugrunde liegende Hypothese, dass
die Plasmaspende nach individualisierten Spendeprogrammen mindestens genauso sicher ist
hinsichtlich des Auftretens schwerwiegender UR/EZ wie unter aktuell gultigen gesetzlichen

Regelungen.

Das Risiko des Auftretens schwerer unerwiinschter Reaktionen oder ernster Zwischenfélle in den
Untersuchungsgruppen der Studie lag mit Wahrscheinlichkeiten von 0,008 bis 0,0188 % deutlich
unter dem Risiko in der Kontrollgruppe mit 0,026 %.

Die signifikante Bedeutung der initialen 1IgG-Konzentration im Spenderblut fir die Festlegung der

individuellen Spendeintensitat hat sich im Rahmen dieser Studie bestatigt.

Die Daten zeigen, dass sich die IgG-Konzentrationen im Spenderblut nach Aufnahme der
Spendetatigkeit auf einem niedrigeren Niveau einpendeln. In der Kontrollgruppe fand sich ein
Abfall der IgG-Konzentration zwischen Aufnahme der Spendetétigkeit nach Richtlinien und der
Aufnahme in die Spendetatigkeit in der IPS-Studie von 16,4 %; in der Untersuchungsgruppe mit
niedriger IgG-Konzentration kam es zu einer Verénderung der lgG-Konzentration von 3,7 % bis
- 8,3 %; in der Untersuchungsgruppe mit mittlerer IgG- Konzentration zeigte sich ein Abfall von
19,5 % bis 21,9 %; in der Untersuchungsgruppe mit hoher IgG-Konzentration kam es zu einem
Abfall von 28 % bis 31,7 %.

Unter laufender Spendetatigkeit in IPS zeigte sich bei allen Studienspendern, auch in der
Kontrollgruppe eine annahernd gleichbleibende 1gG-Konzentration. In den beiden
Untersuchungsgruppen mit geringer und mittlerer 1gG-Konzentration kam es zu einem
geringfligigen IgG-Anstieg von 2,5 % und 3,1 %, in der Gruppe mit hohem IgG-Ausgangswert zu
einem IgG-Abfall von 1 %. In der Kontrollgruppe fand sich ein 1gG-Anstieg von 1,4 %. Im
Durchschnitt fand sich in den Untersuchungsgruppen ein identischer IgG-Verlauf wie in der
Kontrollgruppe. In keiner der drei Untersuchungsgruppen (IgG niedrig, 1gG mittel, 1IgG hoch)
zeigte sich am Ende des Untersuchungszeitraums eine durchschnittliche IgG-Konzentration

unterhalb der unteren zuldssigen Akzeptanzgrenze von 600 mg/dl.

Diese Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die in der IPS- Studie festgelegten Parameter fir
die individualisierten Spendeprogramme hinsichtlich Spendemenge und Spendehaufigkeit zu
mindestens gleichwertigen Ergebnissen wie bei einer Spendetétigkeit nach aktuell gultigen

Richtlinien fuhren.
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8. Tabellenverzeichnis

Tabelle Titel Seite
Nr.
1 Abnahmeschema USA 17
2 IPS-Spendeprogramme 28
3 Mittleres Alter der Plasmaspender bei Start der Spendetatigkeit in IPS 38
4 Mittleres Korpergewicht der Plasmaspender bei Start der Spendetéatigkeitin IPS 39
5 Mittleres Korpergewicht de Plasmaspender am Ende des Beobachtungszeitraums 40
6 a.b. Héaufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach Spendezentren 41
7 Haufigkeitsverteilung der initialen Spendeprogramme getrennt nach dem Geschlecht der 42
Plasmaspender
8 Mittlere Spendedauer in den jeweiligen Spendeprogrammen 43
9 Mittleres Gesamtspendevolumen pro Jahr und Spendeprogramm 44
10 Haufigkeit aller UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe 45
11 Haufigkeit von kreislaufbedingten UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe 46
12 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von kreislaufbedingten UR/EZ zwischen den 47
Spendeprogrammen
13 Haufigkeit von punktionsbedingten UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe 48
14 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von punktionsbedingten UR/EZ zwischen den 49
Spendeprogrammen
15 Haufigkeit von verhaltensbedingten UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe 50
16 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von Verhaltensbedingten UE/EZ zwischen den 51
Spendeprogrammen
17 Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Infekte in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe 52
18 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie Infekte zwischen den 53
Spendeprogrammen
19 Haufigkeit von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen oder Zustande in IPS- 54
Spendeprogrammen und Kontrollgruppe
20 Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen 55
und Zustande zwischen den Spendeprogrammen
21 a.b. Statistische Paarvergleiche der Inzidenzen von UR/EZ der Kategorie Interkurrente Erkrankungen 56-57
und Zustande zwischen den Spendeprogrammen
22 a.b. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitéat - Kategorie punktionsbedingt 58-59
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23 a.b. Haufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitat - Kategorie Infekte 60-61
24 a.b. Héaufigkeitsverteilung der UR/EZ nach Schweregrad und Kausalitét - Kategorie Interkurrente 62-63
Erkrankungen oder Zustande
25 Zahl der Aussteiger nach Ausstiegsgriinden 64
26.a.-d. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt 65-68
nach Schweregrad
27.a.-C. Héaufigkeitsverteilung der Kausalitaten aller UR/EZ nach Spendeprogramm 69-71
28.a.-g. Anzahl aller UR/EZ pro Jahr unter Risiko in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe getrennt 72-78
nach Kategorie
29 Haufigkeit der schweren bis lebensbedrohlichen UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und 79
Kontrollgruppe
30 Haufigkeit der tédlichen UR/EZ in IPS-Spendeprogrammen und Kontrollgruppe 80
31 Mittlerer 1IgG-Level bei Start der Spendetatigkeit (Praqualifizierung) 81
32 Mittlerer IgG-Level zu Beginn des Spendeprogramms 82
33 Mittlerer IgG-Level am Ende des Beobachtungszeitraums 83
34 Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels zwischen Praqualifizierung und Start der 84
Spendetatigkeit in IPS
35 Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Start der Spendertatigkeit 85
(Praqualifizierung)
36 Mittlere relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms 86
37 Mittleren relative Veranderung des IgG-Levels im Vergleich zum Beginn des Spendeprogramms in 87
den IgG-Klassen
38 Mittlere relative Verénderung des IgG-Levels zwischen Beginn der IPS-Studie und Ende der 88
Beobachtungsperiode in den IgG-Klassen in Abhéngigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit
39 Mittlere relative Verénderung des IgG-Levels zwischen Beginn der IPS-Studie und Ende der 89
Beobachtungsperiode in Abh&angigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit und dem Geschlecht der
Plasmaspender
40 Mittlerer 1IgG-Level (mg/dl)* nach X Jahren Spendetatigkeit in IPS in den IgG-Klassen 90
41 Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich zum Start der 91
Spendetatigkeit (Praqualifizierung)
42 Mittlere relative Veranderung des Gesamtprotein-Levels im Vergleich zum Beginn des 92
Spendeprogramms
43 Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im Vergleich zum Start der Spendertétigkeit 93
(Praqualifizierung)
44 Mittlere relative Veranderung des Hamoglobin-Levels im Vergleich zum Beginn des 94
Spendeprogramms
45 Mittlere relative Veranderung des Hamdglobin-Levels zwischen Beginn der IPS-Studie und Ende 95

der Beobachtungsperiode in Abhangigkeit von der Ist-Spendehaufigkeit
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10 Abkiirzungsverzeichnis

ASCII-Format
Ccv
DGH

dl
DMS
DRK

FDA

GCP
EDTA
GEW
GMP
Hb
HBV
HCV
HIV
IgG
IL
IPS

IPS-Studie

Kg

American Standard Code for Information Interchange
Coefficient Variance
Deutsche Gesellschaft fir Humanplasma

Deziliter

Donor Management System
Deutsches Rotes Kreuz

Food and Drug Administration
Gramm

Gauge

Good Clinical Practice
Ethylendiamintetraacid
Gesamteiweif}

Good Manufacturing Practice
Hamoglobin

Hepatitis B - Virus

Hepatitis C — Virus

human immunodeficiency virus
Immunglobulin G

Interleukin

Individualisierte Plasmaspndeproramme

Studie zur Spendersicherheit Individualisierter Plasma -
Spendeprogramme zur Festlegung der Spendevolumina und -
frequenz in Abhangigkeit von IgG-Konzentration und
Kdrpergewicht des Plasmaspenders bei automatisierter

Plasmapherese

Kilogramm

132


http://www.med-serv.de/ma-963-HIV.html

KG

Ibs
Max
Min
Min

mi

MW
n,N
NaCl
pPCs®2

RILI-BAK

SD

SIPLA

SIPLA-Studie

SQL
STD
Tab
TP
TFG
u.a.
UR/EZ
Vs.

VWF-CP

Kdrpergewicht

Liter

libra (pound)

Plural von libra (pounds)
Maximum

Minimum

Minute

Milliliter

Mittelwert

Anzahl

Natriumchlorid

Plasma Collection System der Firma Haemonetics

Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) - aufgestellt von der

Bundesarztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut
Standardabweichung

Spendersicherheit bei intensivierter Plasmapherese

A prospective multicentre study on the safety of

long-term intensive plasmapheresis in donors (SIPLA)
Structured Query Language

Standardabweichung

Tabelle

Total Protein

Transfusionsgesetz

unter anderem

unerwinschte Reaktionen / ernste Zwischenfallev
versus

von Willebrand Factor Cleaving Protease (Synonym: ADAMTS13)
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