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Coronaviren sind eine Familie von Viren innerhalb der Ordnung Nidovirales und gehéren zu den RNA
Viren. Sie wurden bereits in den 1960er Jahren beschrieben?. Bisher sind 6 humanpathogene Arten
bekannt, die Krankheiten von banalen Erkaltung bis hin zu schweren Atemwegserkrankungen wie
dem Middle East Respiratory Syndrome (MERS) und dem Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
verursachen. MERS hatte eine Letalitadt von ca 34,4-37%, SARS von 9,5% und Covid 19 bisher von ca.
2,3%. 2

Seit Ende 2019 kursiert ein neuartiges Corona Virus (Nr.7), das sogenannte SARS—CoV-2 Virus, der
Ausldser von COVID-19 (corona virus disease 2019). 3

Bisher gibt es noch jede Menge offene Fragen. Wer sind die Risikogruppen, wie lauft die Erkrankung
ab, wie sieht es mit der Immunitat nach einer durchgemachten Infektion aus, wann wird es eine
Impfung geben....? Der Beobachtungszeitraum fiir Antworten ist natirlich noch zu kurz.

Was bedeutet COVID-19 in der Himotherapie und fiir die Aufbringung von Blut- und
Blutkomponenten?

Der Ubertragungsweg ist bekannt. Wie bei der Influenza und anderen Viren, die grippale Infekte
auslosen, findet die Ubertragung tiber Trépfchen- und Schmierinfektion statt. Die wichtigsten und
effektivsten SchutzmalRnahmen sind eine gute Handehygiene, korrektes Husten- und Niesetikette
und das Einhalten eines Mindestabstandes von 1.5 bis 2 Meter. Ist das nicht moglich sollte ein MNS
(Mund-Nasen-Schutz) getragen werden.

Eine Ubertragung tber Blut-und Blutprodukte konnte bisher noch kein einziges Mal nachgewiesen
werden (PEIl, ECDC, AGES, FDA). Rezeptoren fiir das fir den Zelleintritt notwendigen humane
Angiotensin-converting Enzyme 2 (hACE-2) ist auf den roten Blutzellen gar nicht und auf weiRRen
Blutzellen in nur sehr geringem AusmaR zu finden.* Auch die Influenza und dhnliche Viren werden
nicht Giber das Blut Gibertragen.®

Welche MaRBnahmen sind erforderlich um eine fiir Spender und Personal sichere Blut- und
Blutkomponentenspende durchzufiihren?

Die in der Spendermedizin festgelegten Auswahlkriterien sind u.a. routinemaRig die Messung der
Koérpertemperatur und eine infektionsbezogene Befragung der spendewilligen Personen zum
Ausschluss fieberhafter Erkrankungen. Daher werden Personen mit Infektsymptomen, selbst wenn
diese nur geringfiigig sind, grundsatzlich von der Blutspende zuriickgestellt (PEI, OGBT).

Der vorgeschrieben Mindestabstand von 1,5 m zwischen den Spendeplatzen muss sicher gestellt
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sein. Das tragen von MNS Masken ist fiir medizinisches Personal verpflichtend, flir Spender
anzuraten. Prinzipiell gelten die jeweils aktuellen MaBnahmen des Gesundheitsministeriums und
miissen eingehalten werden.

Wann darf ein Spender nach einer abgelaufenen COVID-19 Erkrankung wieder spenden?

Eine Spende ist friihestens 4 Wochen (28 Tage) nach vollstandiger Ausheilung moglich. Personen, die
in Kontakt mit gesichert Erkrankten standen, werden fiir 14 Tage nach ihrem letzten Kontakt
zurlickgestellt. Dieses Vorgehen entspricht den Quarantanebestimmungen des PEI, RKI, ECDC und
AGES. Das Ziel dieser MaBnahmen ist, eine groRtmogliche Sicherheit fiir Spender, Personal und
Blutprodukt bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der notwendigen Blutproduktaufbringung, zu
gewahrleisten.

Immunitat

Die Frage nach einer vorhandenen Immunitdt nach einer durchgemachten COVID-19 Erkrankung
sowie die eventuelle Dauer des Schutzes vor einer Neuinfektion sind natirlich Thema aller
einschlagigen wissenschaftlichen Organisationen. Zurzeit ist es nachgewiesen, dass Antikorper (Ak)
der Immunklassen IgG, IgM und IgA sowie neutralisierende Ak gebildet werden, die zumindest einen
unmittelbaren Schutz bieten. Das RKI geht in Anlehnung an die Erfahrungen mit SARS und MERS
davon aus, dass zumindest ein Reinfektionsschutz von maoglicherweise 3 Jahren besteht (). Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) bezweifelt dass es zur Ausbildung einer Immunitat nach SARS-
CoV-2 Infektionen kommt und warnt davor, sich sicher zu flihlen. Zur Beantwortung dieser Frage sind
jedenfalls Antikorper-Longitudinal-Studien erforderlich.

Therapieoptionen

Eine gezielte virucide Therapie gibt es nicht. Bisher ist es nur moglich die Auswirkungen und die
Begleiterscheinungen der Infektion, die sehr unterschiedlich sein kdnnen symptomatisch zu
behandeln mit zum Teil sehr aggressiven Therapeutika. So ist mittlerweile das Remdesivir zur
therapeutischen Anwendung von der Europaischen Arzneimittel Agentur (EMA) und der Food and
Drug Agency (FDA) fiir diese Indikation zugelassen, ein Medikament, das wahrend der
Ebolaepedemie 2014 — 2016 entwickelt wurde und virustatische Eigenschaften hat.® Derzeit laufen
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Projekte zur Umwidmung von antiviralen Therapeutika, die flir andere virale Erkrankungen
entwickelt wurden, z.B HIV, Hepatitis C, Influenza, SARS....

Weitere therapeutische Ansatze sind:

e Dampfende Immunmodulatoren
e Herz-Kreislauf-Medikamente
e Medikamente fiir Lungenkranke

Sehr vielversprechende Ergebnisse zeigte eine kirzlich veréffentliche Studie aus GroBbritannien, die
zeigen konnte, dass niedrig dosiertes Dexamethason (6mg fiir 10 Tage) in einem Drittel der
beatmeten Patienten einen eindeutigen Uberlebensvorteil fiir diese Patientengruppe bringt.
Daraufhin autorisierte die Regierung den nationalen Gesundheitsdienst (national health service NHS)
alle beatmungspflichtigen Patienten mit dieser Therapieform zu behandeln.”

In einer wachsenden Zahl von Projekten wird auch versucht, neue Medikamente gegen Covid-19 zu
entwickeln.
Allen voran steht hier die gezielte Antikérpertherapie, Antikorper zur Passivimmunisierung.

Therapieoption mit Antikérpern von Genesenen

Das Prinzip ist bekannt und bereits vielfach angewandt und erprobt (Tetanus, FSME...) Emil von
Behring hat bereits vor mehr als 100 Jahren das Blut von Uberlebenden erfolgreich gegen Diphtherie
und Tetanus eingesetzt. 1901 bekam er dafiir den Nobelpreis. Auch im Rahmen des letzten Ebola
outbreaks wurde Plasma von Uberlebenden z.T. erfolgreich eingesetzt.®

o Direktweitergabe der Antikérper von Rekonvaleszenten (,,Convalescent Plasma“)
e Antikoérperprdparate aus Rekonvaleszentenplasma

Direktweitergabe der Antikérper von Rekonvaleszenten (Convalescent Plasma)

Das geschieht durch die bereits eingangs erwahnten antikérperreichen Plasmainfusionen von
Genesenen.

Mittlerweile gibt es validierte Antikorper Tests, die die Bestimmung der zirkulierenden Antikdrper
erlauben. Die Herausforderung dieser Therapieform ist, dass sowohl die wirksame Konzentration an
Antikdrpern wie auch die Art der Antikorper (zB. neutralisierenden Antikérpern) bzw. das
Kombinationsmuster noch unbekannt sind. Auch der optimale Einsatzzeitpunkt, die
Transfusionsfrequenz sowie die Intervalle sind eigentlich nicht geklart. Diesbezlglich gibt es eine EU
weite- database, die unter anderem Details der Plasmasammlungen und deren Bearbeitungen und
Anitkorperstatus sowie die das wann und wie oft der Transfusionen und das outcome der
Patientelnnen sammelt und so consistente Aussagen Uber diese Therapieform moglich sein werden.
Derzeit wird die Plasmatherapie als ,,compassionate use” oder in klinischen Studien
angewandt.”%11:12
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Link EU-Databse: https://ec.europa.eu/eusurvey/runner/EUCCPDonationsATubt?surveylanguage=EN

Antikérperpraparate aus Rekonvaleszentenplasma

Eine weitere Moglichkeit der Passivimmunisierung ist die Gewinnung und Gabe von polyklonalen
Anti-SARS-CoV-2 Hyperimmunglobulin (H-1G), ahnlich der passiv Impfung nach FSME oder
Tetanusexposition. Derzeit geht man davon aus, dass sowohl die Wirkung wie die Wirkungsdauer der
Passivimmunisierung in den bekannten und erprobten Indikationen entspricht.

Zahlreiche Unternehmen haben sich zur CoVIg-19 Plasma Alliance zusammengeschlossen: dazu
zahlen u.a Takeda (Japan), Biotest (Deutschland), CSL Behring (Australien), LFB (Frankreich),
Octapharma (Schweiz), ADMA Biologics (USA), Sanquin (Niederlande). Die Allianz plant, ihr
Medikament bereits im Sommer 2020 in einer Studie zu erproben, zusammen mit dem NIAID, dem
National Institute of Allergy and Infectious Diseases der USA. Mit der klinischen Testung sollte im
Sommer 2020 begonnen werden.

Analyse Impfstoff- Erprobung Erprobung mit Freiwilligen Zulassungs- Impf-
des Virus design mit Tieren Phase I Phase II Phase III verfahren kampagnen
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Aktive Immunisierung

Projekte zielen dabei auf eine der folgenden drei Arten von Impfstoffen’3, 4
e Lebendimpfstoffe mit Vektorviren
e Totimpfstoffe mit Virusproteinen
e Genbasierte Impfstoffe:

Lebendimpfstoffe mit Vektorviren

In diversen Projekten dienen gut bekannte, harmlose Viren als Ausgangspunkt, die sich im Menschen
vermehren konnen ohne eine Krankheit auszuldsen. Diese harmlosen Viren simulieren durch mit
gentechnischen Veranderung das SARS-CoV-2 Virus, so dass dem Immunsystem eine Covid-19-
Infektion vorgetauscht wird. Der Plan ist, dass das Immunsystem die Tduschung nicht erkennt und
somit eine Immunitat gegen das SARS-CoV-2 Virus aufbaut.

Totimpfstoffe mit Virusproteinen
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Diese Impfstoffe beruhen im Wesentlichen auf einer lang bewahrten Technologie. Sie enthalten
entweder ausgewahlte Virusproteine oder das ganze inaktivierte SARS-CoV-2 Virus. Die Hepatitis B
Impfung z.B oder die Grippeimpfung beruhen auf diesem Prinzip.

Genbasierte Impfstoffe

Diese Impfstoffe enthalten ausgewahlte Gene des Virus in Form von mRNA bzw. DNA. Diese sollen
nach der Injektion im Korper die Bildung von (ungefahrlichen) Virusproteinen hervorrufen, die dann
wiederum wie bei einem konventionellen Impfstoff den Aufbau des Immunschutzes bewirken. Solche
MRNA- und DNA-basierten Impfstoffe haben den Vorteil, dass von ihnen sehr schnell viele
Injektionsdosen produziert werden kdnnen. Allerdings ist bislang noch gegen keine Krankheit ein
solcher Impfstoff auf dem Markt.

Die gangigsten Impfstofftypen gegen COVID-19
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Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Coronavirus (Covid -19) update

Stand September 2020

WHO: Guidance on maintaining a safe and adequate blood supply during the coronavirus disease
2019

https://www.who.int/publications/i/item/maintaining-a-safe-and-adequate-blood-supply-during-
the-pandemic-outbreak-of-coro

Diese Richtlinie wird anlassbezogen kontinuierlich aktualisiert und behandelt u.a
Spenderriickstellungen, Sammlung von convalescent Plasma und einem Reportsystem fiir
Erkrankung nach der Spende.
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Basierend auf dem Faktum, dass eine Ubertragung tiber Blut und Blutkomponenten ein rein
theoretisches Risiko darstellt praktisch aber nicht von Bedeutung (keine Ubertragung in der
prasymptomatischen Phase) ist, ist die Aufrechterhaltung eines suffizienten Blutdepots wahrend der
Pandemie essentiell.

Unter Einhaltung aller vorgeschriebenen VorsichtsmalRnahmen sowie Spenderschulung ist eine fir
alle gefahrlose Blut-(Komponenten) spende mdglich. Die Spenderschulung muss vor allem eine
Selbstbeobachtung mit Informationspflicht dem Spendezentrum gegeniber beinhalten.

Bezliglich Spenderickstellung sind die jeweils aktuell glltigen Regeln zu beachten. Diesbezliglich ist
das Hamovigilanzsystem des jeweilgen Spendezentrums gefordert (WHO 2016). Da bisher keine
Ubetragung, auch nicht durch prasymptomatische Spender beobachtet werden konnte, wird von
einer Spendertestung abgeraten. Symptomatische Spender werden zuriickgestellt.

Pathogeninktivierungsmethoden (Intercept, Mirasol) sind zwar bewiesenermalien effectiv (SARS und
MERS) missen aber aus demselben Grund nicht NEU in einem Zentrum etabliert werden.

Wichtig ist eine permanente Bedarfsanalyse fiir das jeweilige Versorgungsgebiet.

Convalescent Plasma sollte idealerweise mittels Apherese gesammelt werden um unnétigen
Erythrozytenverlust zu vermeiden. AuBerdem kann im Apherese setting mehr Plasma als (iber
Vollblut Spende gesammelt werden. Neutralisierende Ak (NT) als Kriterium fiir Spenderselektion ist
nicht empfohlen. Wohl aber sollen Aliquots flir nachtragliche Anitkorpertest (AK) asserviert werden.
Eine Korrelation zwischen NT und anderer AK ist nicht sicher.
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CONVALESCENT PLASMA

https://ec.europa.eu/health/blood tissues organs/covid-19 de#fragmentl

Dieses Programm behandelt die EU weite Zusammenarbeit zur Etablierung von gemeinsamen
Protokollen zur Etablierung von Standards fiir die Spender Rekrutierung, Plasmagewinnung, Testung
Lagerung und Verteilung sowie die Erhebung von Transfusions und Outcome Daten zum Nachweis
der Sicherheit und Wirksamkeit von ,,convalescent Plasma“

Spendereignung

Der prasumtive Spender muss die nationalen und internationalen (europaischen) Kriterien zur Blut-
und Komponentenspende erflillen und die vorgegebenen Corona Fristen zur Spende missen
eingehalten werden:

e 28 Tage nach Genesung

e 14 Tage nach einer negativen PCR (wenn vorhanden)

e bei Anwendung von Pathogeninactivierungstechniken geniigen 14 Tage
e eine PCR Testung der Spender ist NICHT erforderlich

e keine Transfusionen oder Schwangerschaften in der Anamnese

e keine nachweisbaren HLA Ak (gilt fir weibliche Spender)

SARS-CoV 2 Ak Testung

Derzeit gibt es keine wissenschaftliche Evidenz fiir einen Freigabe relevanten CUT-OFF fiir eine
bestimmten neutralisierenden Antikdrper (NT) Titer. Auch konnte bisher keine Korrelation zwischen
Titer und Wirksamkeit gezeigt werden. Die FDA empfiehlt mindestens 1:160 raumt aber gleichzeitig
ein, dass 1: 80 ebenso akzeptabel ist. Messung bei der Spende

Sammlung

Wie die WHO empfiehlt auch die EU, wenn maglich, das Plasma (2 - 3 units) mittels Apherese zu
gewinnen. Pathogeninaktivierungsmethoden sollen nur angewendet werden, wenn es zur
Routinetatigkeit des Zentrums gehort.

Spendeintervalle

Da die Dynamik der Ak-konznetration im Plasma noch nicht bekannt ist, sollten die Spender im

3 Monatsintervall zur Spende eingeladen werden. Diese MalRnahme dient der Veremeidung der Ak
Depletion im Spender und dem eventuell damit verbundenen erh6hten Risiko einer méglichen
Neuinfektion.

Indikation

e Patient ist bestatigt PCR positiv
e Hospitalisiert
e Schriftliches Einverstandnis vorhanden
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QOutcome Daten

e Sollten der Blutbank / Transfusionsmedizin / Hersteller mitgeteilt werden
e Demographische Patientendaten, BMI, Komorbiditaten
e laufende Therapie
e Klinische Daten
0 Vor Transfusion
0 5 Tage danach
O Bei Entlassung
e Nebenwirkungen
e Dauer des Spitalsaufenthaltes (Entlassung — Tod)
e Antikorper Titer im Praparat wird vom Hersteller erfasst

Der Hersteller / Verteiler meldet diese Daten an die EU Plattform weiter

,» The European Comission COVID-19 convalescent Plasma (EU CCP) database”
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