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1 Zweck und Anwen-

dungsbereich

Procedere bei Plasmapherese HUS+TTP (aktuelle EHEC-
Endemie)

Betr.: Dialyse

2 Prinzip

HUS/TTP durch EHEC: siehe Anhang und Literatur.

Diese SOP wurde VORLAUFIG in einer Endemie-Situation
erstellt und basiert auf teilweise mundlichen Erkundi-
gungen, eigenen Erfahrungen und generellen, in vielen
Teilen AUSDRUCKLICH NICHT evidenzbasierten Empfeh-
lungen.

Derzeit (Stand: 28.5.11; Tagespresse) sind ca. 8 von 900
EHEC-Patienten verstorben (Lit.: ca.: 10% ernsthaft
krank, davon 10% Mortalitat, bis 50% Folgeschaden;
31.5.: Mortal. 14/400).

Mogliche Alternative zur PP, in Erprobung (Prof. Stahl,

Hamburg; nachfragen!!!) Eculizumab, Soliris® ???
(http://www.welt.de/gesundheit/article13399911/Hamburger-
Mediziner-setzen-neue-EHEC-Therapie-ein.html )

Therapieprinzip = Plasmasubstitution!

Verbesserungsvorschldge sind  ausdrucklich  er-
winscht!

HAUPTPROBLEME der PP mit FFP:

- Anaphylaxie
- Infektionen (lokal/ generalisiert)

3 Gerate und Material

- OktoNova

- Notfalls: Prismaflex (im KH vorhanden) mit TPE
2000 (Fertigset Baxter) (It. MUL eher unpraktikabel)

- ,,Plan C*: PP mit Nikkiso DBB-07 (Nachtrag 7.6.11)

4  Schriftliche Unterlagen

- dGfN vom 27.5.2011 ff.: ,,Nephrologische Therapie
bei EHEC Infektion mit schwerer thrombotischer
Mikroangiopathie**

- ,Leitlinie GefaRzugange* 2009
- Hemmelgarn et al., N Engl J Med 2011;364:303-12

- u.a. siehe Literaturliste

5  Durchfihrung

5.1 Diagnose

- Andmie (typisch: Hb << 10), Fragmentozyten
- Thrombopenie (< 100°)

- LDH>400

- Kreatininanstieg (>1,3?)

5.2 Indikation zur PP

- Thrombopenie < 100.000 (30.000?) UND
- renale oder neurologische Beteiligung

In einer ,,Katastrophensituation* ist - mangels Kapazita-
ten und gesicherter Datenlage - mdglicherweise die
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Hinnahme eines terminalen Nierenversagens bei hochbe-
tagten Patienten zu erwdagen; selbstverstéandlich KEIN
Unterlassen bei VITALER Indikation.

5.3 Beendigung der Therapie

- LDH < 400 UND
- Thrombozyten > 100°

5.4 Gefallzugang; Katheteranla-
ge und Blockung

GENERELL sind native Gefalie zu bevorzugen (reine PP
OHNE Nierenversagen).

Bei Notwendigkeit der Dialyse und/oder schlechten
peripheren GefélRen muss ein kiinstlicher Gefélzugang
geschaffen werden:

Gabe von Thrombozytenkonzentrat:

- Bei Thrombo < 15.000 vor Katheteranlage (Demers),
NICHT vor Shaldon
(DRINGENDE WARNUNG: potentielle VERSCHLIMME-
RUNG der TTP I11)

- evtl: nur Bereithalten im Falle erschwerter Kathete-
ranlage?!?

Kathetertyp:

- Bei absehbarer Dialyse: ,,Demers“-Katheter
- Krea < 2: eher Shaldon-Katheter

FALLS wiederholt Probleme mit Demers-Kath. (unklare
Infekte => kurzfristig zu entfernen) generell Shaldon.

Anmerkung: Demerskatheteranlage in Lineburg =
Routineeingriff, nur geringfigige Erweiterung zum
Shaldonkatheter.

Blockung:

- 5.000 IE Urokinase + 40 mg Refo pro Schenkel
- AUCH bei Shaldon-Katheter!

Rationale:
a) <30 Thrombo generell stark blutungsgeféhrdet
b) Infektionsgefahr bei tgl. PP extrem hoch.
Eigene Erfahrung: typisch nach 3-4 Tagen (Shal-
don) manifester Infekt.
Getunnelte Kath. besser
Thrombolytische Lockldsung besser.

5.5 Antikoagulation bei PP

Erwagungen:

Zitrat (bei Thrombopenie: keine Moglichkeit ein HIT zu
erkennen; mdl: MUL; JEDOCH Beobachtung ZNS-
Verwirrungszustande vermutlich wg. Zitratgehalt der
FFPD).

Aufgrund technischer Gegebenheiten (Nullbilanz bei PP)
ware eine konzentrierte Zitratlosung erforderlich,
bspw. 33%. Die Herstellung in KH-Apotheke ist kurzfris-
tig nicht moglich (Steril und gepruft Pyrogenfrei),
daher kommerziell ca. 21% bevorratet.

Steuerung nach SOP Zitratdialyse, ZITRATFLUSS um-
rechnen (Beginn mit ca. 150 mi/h bei 250 mI/min BP =>
ca. 75 ml/h bei 120 ml/min Blutfluss). Bendtigt werden
also ca. 300 ml 21%ige Zitratldsung.

Lt. dGfN kann aber auch Heparin eingesetzt werden.
AUSSERDEM erhalten die Pat. ohnehin prophylaktisch
(Thro>30°) LMWH, so dass eine Gabe bei PP kein zuséatz-
liches Risiko darstellt.

DAHER:
- primére Antikoagulation mit LMWH (Fragmin)

- alternativ Argotraban (im KH auch kostenseitig
vertretbar: Hr. Kihne. Vorrat im Notfalldepot!)

- letzte Alternative Zitrat 21% (Vorrat im Notfall-
depot!)

5.6 Pramedikation vor JEDER
PP

| in(od val
- 1 Amp Tavegil® (H1-Blocker)

- 1 Amp. Ranitic® (H2-Blocker)

Rationale:

Anaphylaxie-Prophylaxe

Steroide werden kontrovers diskutiert. Sinnvoll eher bei
,idiopathischem* HUS/TTP zur Unterdrickung der
Autoimmunerkrankung; im Fall einer floriden Entzin-
dung (prophylaktisch) eher nicht hilfreich.MUL: KEINE
Gabe, wie wohl die Mehrzahl der Zentren.

5.7 Therapiemodus, Plasmaer-
satz

Frequenz und Kontrollen:

- MINDESTENS die ersten 5 Behandlungen TAGLICH
- danach evtl. alle 2 Tage (alle 48h)

- taglich BB, LDH, Krea, HSTF, Ca++, K+
- Fibrinogen, Immunglobuline?

Dialyse:

ubl. nephrologische Indikation
NACH der Plasmapherese (zwischenwiegen)
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NOTFALLS (Uberwasserung!) parallel zur PP

Substituat:

mdl. Mitteilung MUL:

- generell 10 Beutel FFP (= ca. 2,25L)

dGfN:

- 1x Plasmavolumen [0,065*kgKG * (1-HKT)],
z.B. 3L bei 70KG und HKT 30%

- Ggfls. 50% Humanalbumin

=> PROCEDERE:

- 10 Btl. FFP (wie MUL)

- 5 Tage hintereinander,
danach alle 2 Tage
oder bis Abbruchkriterien erreicht

- Einzeln nacheinander verabreichen: Transfusi-
onsset, Dreiwegehahnbatterie. NICHT ,,im Was-
serbad* vorwarmen (Denaturierung!) !!! sondern
Uber Warmegerat anwarmen
(evtl: CAPD-Warmeplatte)

Falls alle 2 Tage: ca. 1/3 mit HA, also z.B. 8 Btl. FFP +
1L HA 5%. Kontrolle Fibrinogen+immunglobuline (nach-
tréglich; ggfls. FFP hinterher infundieren und néchste PP
mit FFP oder geringerem = verfugbarem Volumen)

6  Kontrollen, Anpassung

- EKG, RR (10 Intervall), SO2
- gofls. Kalzium (It. Protokoll)
- gofls. Temp.

- anderes: siehe oben

7  Vorgehen bei Komplika-
tionen

7.1 Transfusionszwischenfalle

Siehe ,,MERKBLATT Unerwiinschte Wirkungen nach
Transfusionen von Blutprodukten*

7.2 Infektionen: Antibiotika

GENERELL sind - speziell in der AKUTEN Krankheitspha-
se - Antibiotika zur Behandlung der EHEC-Infektion
ausgesprochen kontraproduktiv (vermehrter Anfall von
Toxin, Verlangerung der Ausscheidung).

Dies bezieht sich SELBSTVERSTANDLICH NICHT auf den
Umgang mit systemischen bzw. sekundaren Infektionen!
diese MUSSEN gerade in dieser Situation (HOCHGRADIG
geschwéchte Immunkompetenz!) konsequent behandelt

werden.

8 mitgeltende Dokumente

Fur JEDE PP anzulegen:

- (1) Plasmaphereseprotokoll HUS+TTP

- (2) Transfusionsprotokoll Plasmaprodukte

Informativ, von der PFL VOR PS zu kennen:

- (3) MERKBLATT ,,Unerwiinschte Wirkungen nach
Transfusionen von Blutprodukten**

- (4) ,Beipackzettel* FFP

Im Bedarfsfall:

- (5) Aufklarungsbogen Patienten

- (6) Meldebogen Transfusionsprotokoll
ZWISCHENFALL fiir Plasmapherese mit Frischplasma

- (7) Flussschemata - fir alle Falle

9 Bemerkungen

- unbesetzt
10 Legende
PL Praxisleitung (Arzte)
SL Schichtleitung
PFL zustéandige Pflegekraft
PP PlasmaPherese
= PS (Plasmaseparation)
FFP Frischplasma (fresh frozen plasma)

= GFP (gerinnungsaktive Frischpl.)
MUL Uni Libeck / Nephrologie
dGfN  Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie
HIT Heparininduzierte Thrombozytopenie
HA Humanalbumin

11 Ansprechpartner

Zitratlosung: KH-Notfalldepot

FFP Labor (,,AB*“ = universal kompatibel ist vor-
handen)

Filter Octonova: Diamed KoIn __

Filter Prismaflex:
Gambro Hospal GmbH
Danziger StraRe 23
D-82194 Grobenzell
Tel. +49 (0) 8142-6519 0
Fax +49 (0) 8142-6519 195
www.gambro.de

Nikkiso: Hr. Kurella / Hr. Weber
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ANHANG 1: Ausziige aus der SOP Plasmapherese (Tabellen; angepasst an HKT)

Substitutionslésung

Menge: Gewicht * 0,07 (7%) * (1-Hamatokrit) = 1 Plasmavolumen

Elektrolytlésung (z.B. 500 ml Tutofusin / NaCl) plus Humanalbumin (z.B. 3 L 5% Albuminlésung mit 10 ml

10% Calciumgluconat/ L)
Berechnung: HA 5% DIV. 4 = Menge HA 20%, abziehen = Vorfillung Beutel ;-)

Rechentabelle fir Plasmavolumen (gerundet!)

GEWICHT VON GEWICHT BIS 1x Plasmavolumen = ml 1x Plasmavolumen = ml
Bei HKT = 45% Bei HKT = 30%
40 1000 2000
41 56 1500 2500
57 71 2000 3000
72 87 2500 3500
88 103 3000 4000
104 119 3500 5000
120 4000 5500
Rechentabelle fur Substituatlésung
SUBSTITUAT AMP HA 20% VOL HA 20% VOL E’lytlsg.
1500 7,5 375 1125
2000 10 500 1500
2500 12,5 625 1875
3000 15 750 2250
3500 17,5 875 2625
4000 20 1000 3000
Anhaltstabelle fir Austauschvolumina (Humanalbumin!)
Fibrinogen
I mmungl obul i ne <120 120 - 150 > 150
IgG << 400 PAUSE PAUSE PAUSE
IgM < 25 (evtl. 0,7x Plasmavo- | (evtl. 0,7x Plasmavo-
lumen) lumen)
IgG 400 - 800 PAUSE 0,7x Plasmavolumen | 1x
IgM 25 - 50 (z.B. 2-2,5L) Plasmavolumen
(z.B. 3L)
IgG > 800 PAUSE 1x 1,3x
IgM > 50 (Notfallindikationen?) | Plasmavolumen Plasmavolumen
(z.B. 3L) (z.B. 4L)
IgG > 1200 PAUSE 1,3x 1,3x
IgM > 210 (evtl. 0,7x Plasmavo- | Plasmavolumen Plasmavolumen
lumen) (z.B. 4L) (z.B. 4L)

Berechnung des Plasmavolumens s.o., auf 0,5 L runden
z.B.70kg-> 1xPV=2,7L->rund 3 L
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Anhang 2:

,.Nephrologische Therapie bei EHEC Infektion mit schwerer thrombotischer
Mikroangiopathie.* dGfN, Internet vom 27.5.2011

Die hier vorgelegten Empfehlungen kdnnen nur genereller Natur sein. In jedem Einzelfall muss die Therapie der
individuellen Situation des Patienten angepasst werden. Uns allen ist sehr wohl bekannt, dass keine durch randomi-
sierte Studien gesicherte Evidenz vorliegt. Solche Studien waren angesichts der geringen Fallzahl und der Heteroge-
nitdt der EHEC Infektion in der Vergangenheit auch kaum mdoglich. Die DGfN hat jedoch auf dringende Nachfrage aus
der Mitgliedschaft, angesichts der schweren Verlaufe und in Ermangelung von therapeutischen Alternativen, ein
mogliches Therapiekonzept vorgelegt. Der Verzicht auf Plasmapherese oder eine Abwandlung des nachfolgenden
Therapie-Protokolls sind selbstverstandlich denkbar / mdglich.

= Indikation zur Plasmapherese (PP) bei renaler und / oder neurologischer Beteiligung und schwerer Hamolyse (Thrombo-
zyten < 100.000 mms3 ; einzelne Zentren warten bis Thrombozyten < 30.000 mm3)

« Plasmapherese mit Ersatz des Plasmavolumens (PV = (0,065 x Kdérpergewicht in kg) x (1 - HcT)) alle 24h. Nach 5 PP kann
die Therapie, je nach Verlauf, nur noch alle 48h erfolgen.

= Stop der Therapie bei LDH < 400 IU/L und Thrombozyten tUber 100.000/mm3

= Als Plasmaersatz sollte in erster Linie FFP verwandt werden. Ggf. kann im Verlauf 50% des Plasmaersatzes mit Human-
albumin erfolgen

= Vor jeder Plasmapherese Gabe von 100mg Soludecortin sowie 1 Amp. Tavegil (Clemastin) und 1 Amp. Ranitic (Ranitidin)
zur Prophylaxe von anaphylaktoiden Reaktionen

= Standardmagig keine weitere Steroidgabe

= Antikoagulation mit Heparin oder Citrat

= Téglich Kontrolle von Blutbild, LDH, Calzium, Kalium, Kreatinin alle zwei Tage (besser Cystatin)
* PP am Herz- und 02 -Monitor, téglich Diuresebestimmung

= Bei Bedarf Hamodialyse (ggf. mit UF) nach den PP « Erykonzentrate nur bei Hb < 6,0 g/dl (ggf. friiher bei symptomati-
scher Anémie); Hb nicht auf Gber 10,0 g/dl anheben

« Bei schweren Verlaufen kann eine PP auch bei Schwangeren und Kindern sinnvoll sein
Hotline: 01802 - 335670

Anhang 3: ,,key facts* HUS/TTP bei EHEC

o Inkubationszeit 2-8 Tage. Eher Kleinkinder (Schmierinfektion: Tiere). Blutige Diarrhoe (D+).

° Shiga-Toxine => diss. Mikrothrombosen: ZNS, Niere,...

o Andmie, Thrombo(---), LDH(+++), Fragmentozyten

o HUS/TTP: Mortalitét (unbeh.) bis 90%.

o Plasmapherese bei drohendem Nierenversagen o.a. vital bedrohlichen Organkomplikationen

o Antibiotika (gegen EHEC-Toxin) klinisch nutzlos; bei systemischen Infektionen (nach Plasmaph.) abwégen!
o Folgeschaden bei Uberleben (50%): Dialyse; HT, ProtU

o Meldepflicht, Isolation; keine Tatigk. bis 3 neg. Stuhlproben

Literatur (Ubersichten):
° Zimmerhackl et al.: ,,Das hamolytisch-uramische Syndrom*. DAB 2002 A198 ff.
o Karch et al.: ,,Erkrankungen durch enterohdmorrhagische Escherichia coli (EHEC). DAB 2000, A2314 ff.
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NACHTRAG 30.5. /Tel. Dr. Nitschke MU Lubeck:

ABWEICHEND vom DGfN-Schema KEIN Zitrat

(wg. Zitratgehalt der FFP UND Nebenwirkungen: Verwirrungszusténde der Pat.; Vertrégl. Heparin bislang GUT, keine
relevanten Blutungskomplikationen - Bolus + 1.000 IE/h)

ABWEICHEND vom DGfN -Schema KEIN Kortison

(macht kaum eine Klinik, wg. bakteriell entziindlicher Darmerkrankung auch nicht als giinstig beurteilt)

Versorgung mit Demers sinnvoll, falls Dialyse absehbar.

RoutinemaRige Verabreichung von Thrombozytenkonzentraten (bei < 30.000) eher nicht erforderlich bei Shal-
donanlage.

TECHNISCH: jetzt 10 Btl. FFP; die Beutel kdnnen einzeln (,,in Reihe**) auf der Wagevorrichtung der Oktonova
aufgehéangt werden, jeweils mit eigenem Transfusionsset in Reihe gekoppelt, mit Dreiwegeh&hnen sequentiell zu-
geschaltet. AUCH aus transfusionsmedizinischer Sicht: FALLS Unvertréglichkeit => Zuordnung zum einzelnen Spender!)

HINWEIS. Charite Campus Virchow (030-450665510) oder Charite Campus Mitte (030-450614080) haben - NACH
ABSPRACHE, NICHT einfach ,,blind* losschicken - ggfls. noch Kapazitaten. (Tel. Fr. Dr. Bergbauer)

GENERELL SINNVOLL: Erstversorgung Lineburg, Weiterleitung an Uni sobald Kapazitat vorhanden. Auch schon, da
hier nur 2 ,,.Behandlungspléatze* je Maschine vorhanden sind.

Nachtrag 31.5.:

MUL: da FFP-Substitution therapeutisches Prinzip (hist.!) => téglich erforderlich (HA eher sinnlos?)
Hr. Kihne (s.o.: Zitrat 21%, Anregung Argatra. NB: Orgaran wg. ~5% Kreuzreaktion und Preis im KH out.)
Dr. Moser: LMWH zur Thromboseprophylaxe ohnehin im Einsatz => an PP-Tagen ,,nur* zur Apherese.

Fr. Kdnig: FFP (,,AB*) geniigend bevorratet.

O alles bereit !!

Nachtrag 2.6.11:

Umfangreiche Erganzung wg. Umgang mit Blutprodukten. WICHTIG: Doku GFP-Chargen !!!
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Nachtrag 7.6.2011

Weiterfuhrende Planung fur den , Katastrophenfall“:
massenweises Auftreten von HUS/TTP

Plan A:

- PP mit OktoNova (1 Gerat vorhanden => 2 Patienten)

Plan B:

- Hinzunahme von Prismaflex ( (2-3) Geré&te vorhanden => 4-6 Patienten).
Man hort aber nicht nur Gutes zum Thema Handling ...

- Leihgeréate OktoNova beschaffen

Plan C:

- Hinzunahme von Nikkiso DBB-07. Gespréach 6.6.11 Hr. Weber/Kurella. KEINE Bedenken beziiglich Zulassung.

- KEINE Bedenken bezuglich EiweiRablagerungen im abfuhrenden Systemschenkel; ALLENFALLS Fettablagerun-
gen/Triibungen => Alarm des Blutdetektors (misst ,,Tribung*). Dies ware aber mit hinzu geschalteter Dialyse vermut-
lich unproblematisch. Eventuell Eiweil3ablagerungen im Abfluss => Beseitigung wie gewohnt, evtl. Maranon® 0.4.

- Das GESAMTE Dialysat hat INFUSIONSQUALITAT. Daher keine Bedenken bzgl. Sterilitat/Pyrogenen usw.

- Einzige Uberlegung: die exakte Bilanz ist nicht véllig gesichert (+/- geringe Mengen, in jedem Fall absolut sicher
<< 500ml).
ABER: da (bzw. WENN) die Pat. nicht vollig anurisch bzw. massiv Uberwéssert sind, und die primére Therapie ohnehin
in der reinen (unbilanzierten) Zufuhr von Plasma besteht, sind geringe Abweichungen von der Bilanz véllig unbedenk-
lich.
AuRRerdem liegt die Zufuhr fest (x Beutel FFP, kénnten vorher abgewogen werden). Der Entzug ist in jedem Fall bi-
lanztechnisch gesichert (Volumetrisch). Man musste nur auf die zeitlich ungeféhr synchrone Abstimmung achten; al-
les fur erfahrene Pflegekrafte kein Problem. ,,Notfalls* Ergdnzung um zuristbare Waage (=> fur ,,Azetatfreie Biofilt-
ration*) moglich (siehe Anlage).

Technische Durchfihrung:

- Modus: vollig identisch wie ,,Beutel-HDF* (=> wie ,,Azetatfreie Biofiltration*) I!!

- FFP-Beutel an Infusionsstander und Dreiwegehahnbatterie héangen, evtl. an Waage am Dialysegerat.
ANWARMEN (Spule, oder CAPD-Beutelwarmegerat)

- Filter: Plasmafilter (Verfahren unbedenklich, da die Art des Filters nicht festgelegt ist)
- Substituat: beliebig, HIER: FFP. Zufuhr via Substituatpumpe oder Infusomat.

- Antikoagulation mit Zitrat technisch vollig unkritisch, kdnnte wie gewohnt durchgefuhrt werden.

Noch zu priifen: ob bzw. wie die Anschliisse des Plasmafilter an HD koppelbar sind (oder: WELCHER Plasmafilter HATTE
die richtigen Anschlisse?).

NB (1): Rein technisch ware JEDES Dialysegerét zumindest im REINEN ,,Bergstrom-Modus* in der Lage zur PS.

NB (2): Dialyse NEBEN PS (bei Uberwasserung/Uramie; analog unserer Erfahrung mit Lipidapherese) oder sequentiell
(analog unseren Erfahrungen mit Kohleadsorption - in Serie, MIT Dialyse) ist auch machbar; technische Details (v.a.:
Anschlisse) vorbehalten. SIEHE Flussschemata!
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Anlage: Wé&gesystem DBB-07
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