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10 Unerwiinschte Wirkungen

10.1 Klinische Einordnung und unmittelbare Manahmen bei akut auftretenden
Transfusionsreaktionen

Akut auftretende Transfusionsreaktionen umfassen alle unerwitinschten Reaktionen (Adverse
Reactions) l)ei der Gabe von Blutkomponenten, die in unmittelbarem zeitlichem
Zusammenhang mit der Anwendung stehen, d. h. in der Regel wahrend der
Komponentengabe oder in einem Zeitraum von 24 Stunden nach der Komponentengabe
auftreten. Je nach Auspragung der klinischen Reaktion kdnnen diese Nebenwirkungen in drei
Schweregrade (vgl. Tabelle 10.1.1) eingeordnet werden.

Tab. 10.1.1: Klinische Einordnung akuter Transfusionsreaktionen

Klinische Wahrscheinliche Unmittelbares Weitere
Symptomatik Ursachen Vorgehen unmittelbare
Abklarung
I Urtikaria Allergische Reaktion | 1. Transfusion keine
und/oder unterbrechen
Pruritus 2. Klinische
Untersuchung
3. Antihistaminika
erwagen
4. Transfusion
fortsetzen, wenn
keine
Verschlechterung
I | Urtikaria Allergische Reaktion | 1. Transfusion Ausschluss

unterbrechen

Pruritus Febrile, nicht- einer Hamolyse
Fieber hamolytische . Klinische (siehe Kapitel
Rigor Transfusionsreaktion Untersuchung 10.2.1)
Ruhelosigkeit Bakteriglle . . Antihistaminika/Pa Aussch_luss
Tachvkardie Kontamination der racetamol bakterle.ller.

y Komponente erwigen Kontamination
Angst _ (siehe Kapitel
Palpitationen . Patient beobachten 10.2.4)
Leichte Dyspnoe 5. Falls  dringender
Kopfschmerzen Transfusionsbedar

f: Transfusion
weiterer
Komponenten
(nicht der
auslosenden
Komponente)
unter
engmaschiger

Kontrolle
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Klinische Wahrscheinliche Unmittelbares Weitere
Symptomatik Ursachen Vorgehen unmittelbare
Abkldrung
Il | Fieber A) -ohne fiihrende 1. Transfusion Verwechslung
Rigor Lungensymptomatik: unterbrechen ausschlief3en
Ruhelosigkeit Akute intravasale 2. Klinische Ggf. Bedside-
Blutdruckabfall Hamolyse; Untersuchung Te:‘st
Tachykardie Schock bei 3. Unmittelbare e el
unxier vrn Kontamination; nach einer Himolyse
Iélnerklarte Anaphylaxie Leitsymptomen (siehe Kapitel
utung B) -mit fithrender (Kreislauf, 10.2.1)
Brustschmerz | | yjoensymptomatik: Atemwege) Ausschluss
Lenden- Hypervolimie; bakterieller
Riicken- _ ' Kontamination
/ Transfusions-
schmerzen ] (siehe Kapitel
assoziierte akute 10.2.4)
Schmerzen an Lungeninsuffizienz o
der (TRALI) Bei fiihrender
Infusionsstelle Lungensympto
Kopfschmerzen matik:
At ¢ Ausschluss
emno TRALI (siche
Tabelle 10.1.2;
siehe Kapitel
10.2.5)

Die haufigsten akuten Reaktionen sind Fieber, Schiittelfrost und Urtikaria. Die haufigsten
schwerwiegenden Reaktionen umfassen akute allergische/anaphylaktische
Transfusionsreaktionen (ATR), transfusionsassoziierte Volumeniiberladun TACO
hamolytische Transfusionsreaktionen (HTR) und Fehltransfusionen (Spontanmeldungen
2016-2017, bestatigt) [1].

Treten wahrend der Transfusion unerwiinschte Reaktionen auf, so muss die Transfusion
je nach Schwere und Art der Symptome unterbrochen bzw. abgebrochen und der
transfundierende Arzt sofort benachrichtigt werden. Der vendse Zugang ist fiir eine
moglicherweise erforderlich werdende Therapie offen zu halten. Bis zur Klarung sollte,
soweit klinisch vertretbar, die Gabe weiterer Blutkomponenten unterbleiben. Der Patient
bedarf bis zum Abklingen der Symptome der kontinuierlichen Uberwachung [2].

Vorrangig ist der Nachweis bzw. Ausschluss einer intravasalen Hiamolyse, die durch den
sofortigen Nachweis einer Rotverfarbung des Plasmas und/oder des Urins erkennbar ist und
durch eine Bestimmung des freien Hamoglobins zu objektivieren ist. Da dieser Parameter in
Akutlabors haufig nicht zur Verfligung steht, kann alternativ Haptoglobin bestimmt werden,
hier sind jedoch u. U. Verlaufsmessungen erforderlich, da Haptoglobin als Akute-Phase-
Protein starken Schwankungen unterliegt.

Um die Informationswege kurz zu halten, ist - entsprechend den Vorgaben des
hausinternen Qualitatssicherungssystems - moglichst durch den transfundierenden Arzt
daftir Sorge zu tragen, dass das asservierte Material (verschlossener Blutbeutel, EDTA-
Blutprobe des Patienten, ggf. weitere Blutproben falls hausintern vorgegeben) mit
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schriftlichen Unterlagen an das immunhdmatologische Labor geschickt wird, wenn
weiterfiihrende Untersuchunien erforderlich sind.“

Tab. 10.1.2: Klinische Differenzialdiagnostik bei akuter Transfusionsreaktion mit
fithrender Lungensymptomatik [3, 4]
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TACO TRALI TAD
(Transfusions- (Transfusions- (Transfusions-
assoziierte assoziierte akute assoziierte
Volumeniiber- Lungenin- Dyspnoe)
ladung) suffizienz)

;

L]
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10.2 Akut auftretende Transfusionsreaktionen

10.2.1 Hamolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp (AHTR)

T
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Atiologie und Vorkommen

Hamolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp haben ihre Ursache in der Regel im
Vorliegen von Alloantikérpern im Empfangerserum gegen Antigene auf den transfundierten
Erythrozyten. Sie treten daher in typischer Weise bei ABO-inkompatibler Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (EK) auf, meist bei Ubertragung eines EK der Blutgruppe A auf
einen Empfanger mit der Blutgruppe 0 (major-inkompatible Transfusion). Bei einer rein
zufallig erfolgenden Fehlzuordnung eines EK besteht eine Wahrscheinlichkeit von etwa
einem Drittel, dass es hierbei zu einer major-inkompatiblen Ubertragung kommt.

Granulozytenkonzentrate (GK)
enthalten herstellungsbedingt einen relativ hohen Anteil an Erythrozyten, sodass
hdmolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp auch bei ABO-inkompatibler
Granulozytentransfusion gesehen werden.

Hamolytische Transfusionsreaktionen vom Soforttyp kénnen nach Transfusion von
ABO-inkompatiblen, plasmahaltigen Blutkomponenten (Thrombozytenkonzentrate (TK),
Therapeutisches Plasma) auftreten, wenn der Spender hochtitrige, hamolytisch wirksame
ABO-Antikorper besitzt und/oder relativ grofde Volumina transfundiert werden, z. B. bei
Neugeborenen und Kindern (minor-inkompatible Transfusion).

Praformierte Alloantikérper im Empfangerserum gegen andere Blutgruppenmerkmale
(wie die des Rhesus-Systems) sind selten die Ursache einer hamolytischen Sofortreaktion.

Symptomatik

Die klinische Symptomatik ist sehr variabel: Fieber, Schweifsausbruch, Tachykardie, Hypo-
tonie/Schock, Schiittelfrost, Unruhe, Angst, Riicken-/Flanken-/Brustschmerzen, Schmerzen
an der Infusionsstelle, gesichts-/stammbetonte Hautrétung, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Dyspnoe werden beobachtet. Im Anschluss an die Hamolyse konnen Blutungen durch
disseminierte intravasale Gerinnung, Hamoglobinurie und Nierenversagen beobachtet
werden.

Bei Patienten in Narkose konnen Hypotonie und ungewodhnlich starke Blutungen im
Wundgebiet die einzigen Symptome sein.

Diagnostik
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Laboratoriumsdiagnostik

Visuelle Inspektion des abzentrifugierten Patientenplasmas auf Rotfarbung,
Bestimmung des freien Himoglobins im Plasma sowie des freien Himoglobins
im Urin.

Falls eine Messung des freien Himoglobins nicht méglich ist, sollen alternativ
Haptoglobin und LDH-Aktivitdt gemessen werden; hier empfiehlt sich ggf. die
Bestimmung von Verlaufswerten, um die Hamolyse laborchemisch sichern zu
konnen.

Bei gesicherter Hamolyse sollen der direkte Antihumanglobulintest, -
ein Antikorpersuchtest mit pra- und
posttransfusionellem Empfangerblut durchgefiihrt werden.

I

Bei Verdacht auf Vorliegen einer Gerinnungsstorung sollen gezielte
hdmostaseologische Untersuchungen veranlasst werden ggf. einschliefdlich
Diagnostik einer Verbrauchskoagulopathie.

Differenzialdiagnosen

Schock bei bakterieller Kontamination (siehe Abschnitt 10.2.4), anaphylaktische Reaktion
(siehe Abschnitt 10.2.3).

Allgemeinmafdnahmen (siehe Abschnitt 10.1: Transfusion unterbrechen, venésen Zugang
offenhalten, Transfusion weiterer Blutkomponenten - soweit
moglich - erst nach Klarung der Atiologie.)

I
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10.2.2 Febrile, nicht-hdmolytische Transfusionsreaktion (FNHTR)

I

Atiologie und Vorkommen

Die Freisetzung von Zellinhaltsstoffen aus Leukozyten wahrend der Herstellung, Lagerung
oder Transfusion wird als eine wesentliche Ursache febriler Reaktionen angenommen.
Febrile Reaktionen konnen auch auftreten, wenn antileukozytare Antikorper des Empfangers
(insbesondere HLA-Antikorper) mit kontaminierenden Leukozyten in TK oder GK oder
antithrombozytdare Antikorper mit HPA- und/oder HLA-Merkmalen der transfundierten
Thrombozyten reagieren. Febrile, nicht-hdmolytische Transfusionsreaktionen werden seit
Einfithrung der allgemeinen Leukozytendepletion nur noch sehr selten beobachtet (< 0,1%)
[7-10].

Symptomatik

Fieber (Anstieg der Kdrpertemperatur um mehr als 1 °C), Schiittelfrost, Kaltegefiihl, die meist
30 bis 60 Minuten nach Einleitung der Transfusion beginnen; gelegentlich Hypotension und
gesichts-/stamm-betonte Hautrotungen (,Flush®).
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Diagnostik
Eine spezifische Diagnostik steht nicht zur Verfiigung.

Differenzialdiagnosen

Akute Hamolyse, allergische Reaktion, bakteriell kontaminierte Blutkomponente.

Prophylaxe

10.2.3 AKkute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion (ATR)

Atiologie und Vorkommen

Als tlibliche Ursache allergischer Reaktionen werden Antikérper im Empfan
Plasmaproteine des Spenders angesehen.



Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH


Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
Gesamtnovelle 2020
Seite 253 von 289

Symptomatik [4]

e Urtikaria,

Diagnostik

Akut auszuschliefen sind _ die intravasale Hamolyse und eine
bakterielle Kontamination der Blutkomponente (siehe Abschnitt 10.1). _

Differenzialdiagnosen

Akute Hamolyse, bakterielle Kontamination der Blutkomponente.

siehe Abschnitt 10.1: Transfusion unterbrechen, venésen Zugang
offenhalten, symptomatische Therapie [11]. Transfusion weiterer Blutkomponenten - soweit
moglich - erst nach Klarung der Atiologie).
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(Sekundar-)Prophylaxe

Atiologie und Vorkommen

Mikroorganismen aus dem Blut oder von der Haut des Spenders konnen zur Kontamination
von Blutprodukten fiihren. Aufgrund der Lagertemperatur kdnnen sich in EK nur wenige
Keimarten ausreichend vermehren, darunter typischerweise Yersinien, die einen
Endotoxinschock beim Empfanger auslésen konnen (Einzelfélle). In TK hingegen kénnen sich
auch ubliche residente Keime der Spenderhautflora vermehren, wie Koagulase-negative
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Staphylokokken und Propionibakterien. Die klinische Relevanz einiger dieser Erreger ist
allerdings unklar [1].

Aus epidemiologischer Sicht muss zwischen der Haufigkeit von Bakteriennachweisen in
Blutkomponenten und der Haufigkeit klinischer Reaktionen auf kontaminierte Praparate
unterschieden werden, da ein Teil kontaminierter, transfundierter TK nicht zu klinischen
Reaktionen fiihrt [12].

Das Auftreten spezifischer Infektionskrankheiten durch die Ubertragung von
Treponemen, Borrelien oder Rickettsien ist eine Raritat [1].

Symptomatik

Die Symptome einer septischen Reaktion konnen je nach Schweregrad denen der
hamolytischen Transfusionsreaktion vom Soforttyp oder denen der fieberhaften, nicht-
hdamolytischen Transfusionsreaktion dhneln (Grad II bis Grad III). Im Vordergrund stehen
meist Fieber, Schiittelfrost, Erbrechen und/oder Diarrh6, ausgepragte Hypotonie und
Tachykardie, die oft noch unter der Transfusion, selten einige Stunden spater auftreten.

Diagnostik

Bei transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen soll zunachst iliber das
Labor ein Ausstrich aus dem Blutprdparat mit Gramfarbung erfolgen. Ferner
sollen mikrobiologische Kulturen aus den transfundierten Einheiten und aus
dem Blut des Empfangers veranlasst werden. Beim Nachweis derselben
Bakterienspezies in der Blutkomponente und in der Blutkultur des Patienten
soll ein Vergleich von Bakteriengenomsequenzen durchgefiihrt werden.

Differenzialdiagnosen

Akute Hamolyse, allergische Reaktion, febrile, nicht-hdmolytische Transfusionsreaktion.
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Prophylaxe

Visuelle Uberpriifung aller Blutkomponenten unmittelbar vor Transfusion auf Unversehrtheit
der Beutelfolie. Eine bakterielle Kontamination kann gelegentlich durch Gerinnsel- oder
Klumpenbildung, Verfirbungen oder Aufhebung des Swirling-Effekts in TK (wolkige
Opaleszenz bei Bewegung im Gegenlicht) erkannt werden. Uberpriifung des
Haltbarkeitsdatums vor Transfusion. Sicherstellung der Kiihlkette von EK. Grundsatzlich kein
Eroffnen von Blutkomponenten aufler zur Einfiihrung des Transfusionsbesteckes
unmittelbar vor Beginn der Transfusion. Transfusion von Blutkomponenten innerhalb von 6
Stunden nach dem Erdéffnen.

10.2.5 Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)
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Atiologie und Vorkommen

Ursache der TRALI sind leukozytenreaktive Antikdrper im Spenderplasma (selten im
Empfangerplasma). Die hierdurch ‘ktivierten Leukozyten konnen die

Mikrozirkulation der Lunge verlegen und fiihren zum Lungenodem

Seltener kann eine TRALI auch nicht-immunogen
bedingt sein.

Symptomatik

Noch wahrend oder bis zu 6 Stunden nach der Transfusion kommt es zu rasch zunehmender
Dyspnoe, die sich mit Hypoxdmie (SpO2 < 90% bei Raumluft bzw. einem Oxygenierungsindex
Pa02/Fi02 < 300 mm Hg) und beidseitigen Lungeninfiltraten im Thorax-Roéntgenbild
manifestiert. Hypotonie und Fieber werden gelegentlich beobachtet. Bis zu 70% der Patienten
werden beatmungspflichtig.
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Diagnostik

Bei allen Patienten, die im Zusammenhang mit der Transfusion eine
ausgepragte akute Dyspnoe entwickeln, soll die O;-Sattigung mindestens -
pulsoxymetrisch gemessen und ein Thorax-Rontgenbild, mindestens im a. p. -
Strahlengang, angefertigt werden.

Bei der TRALI liegt die Sauerstoffsattigung bei Raumluft unter 90% und das Rontgenbild zeigt
neu aufgetretene, bilaterale Infiltrate. Zur Differenzialdiagnostik vgl. Tabelle 10.1.2.

Bei klinischem Verdacht auf eine transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz (TRALI) soll der pharmazeutische Unternehmer
benachrichtigt werden, um in Zusammenarbeit mit dem Anwender das/die
vermutlich auslosende(n) Praparat(e) zu identifizieren.

Serum der involvierten Spender soll auf das Vorliegen leukozytenreaktiver
Antikorper unter besonderer Beriicksichtigung von Antikérpern gegen HLA-
Merkmale der Klasse I wund II sowie von Antikorpern gegen -
granulozytenspezifische Antigene untersucht werden.

Bei positivem  Antikorpernachweis beim Spender sollen eine
Antikorperidentifizierung sowie eine Antigentypisierung des Empféangers
angestrebt werden.

Im Regelfall soll ein Leukozyten-Antikorpernachweis auch aus Serum des
Empfangers angestrebt werden.

Differenzialdiagnosen

Transfusionsassoziierte zirkulatorische Volumentiberladung, hdufig mit Tachykardie und
Hypertension einhergehend (vgl. Abschnitt 10.2.6); allergische Dyspnoe als Ausdruck einer
allergischen Transfusionsreaktion, haufig von Zyanose wund Stridor begleitet;
transfusionsassoziierte Dyspnoe, unklares klinisches Bild mit Atemnot im Zusammenhang
mit der Transfusion, jedoch ohne Infiltrate im Rontgenbild (vgl. auch Tabelle 10.1.2).

Management

Allgemeinmafdnahmen_(siehe Abschnitt 10.1: Transfusion unterbrechen, venésen Zugang
offenhalten, symptomatische Therapie, Transfusion weiterer Blutkomponenten - soweit

moglich - erst nach Klarung der Atiologie.)

Es gibt keine Evidenz fiir den Einsatz von Kortikosteroiden [5].
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10.2.6 Hypervolimie, transfusionsassoziierte zirkulatorische Uberladung (TACO)
Definition gemaf3 [4]
,Kriterien fiir die Meldung in einem Hamovigilanzsystem

(Diese Kriterien begriinden die Falldefinition in einem Hamovigilanzsystem basierend auf
einer vollstandigen Beschreibung eines Ereignisses einschliefdlich von Informationen, die erst
deutlich nach Beginn der Reaktion verflighar werden. Dies dient der Meldung und
Nachverfolgung von Transfusionsreaktionen und begriindet keine klinische Diagnose fiir
Zwecke der aktuellen klinischen Intervention.)

Patienten mit der Falldefinition TACO (Falldefinition fiir ein Himovigilanzsystem) zeigen
eine akute oder sich verschlechternde respiratorische Insuffizienz und/oder ein Lungenédem
(A und/oder B, siehe unten) wahrend oder bis zu 12 Stunden nach Beendigung einer
Transfusion und 3 oder mehr der folgenden Kriterien:

A. Akute oder eine sich verschlechternde respiratorische Insuffizienz (siehe Anmerkung 1)

B. Evidenz fiir ein akutes Lungenddem oder ein sich verschlechterndes Lungenddem
basierend auf:

— Klinischer Untersuchung (siehe Anmerkung 2), und/oder

— Rontgen-Thorax Befund und/oder anderen nicht-invasiven Untersuchungen der
kardialen Funktion, z.B. einem Echokardiogramm (siehe Anmerkung 3)

C. Evidenz fiir eine verdanderte Funktion des kardiovaskuldren Systems, die durch die
zugrundeliegende Erkrankung nicht erklarbar ist, einschliefdlich Entwicklung einer
Tachykardie, Hypertension, erh6hten Blutdruckamplitude, einem Jugularvenenstau, einer
vergrofRerten Herzsilhouette und/oder peripheren Odemen (siehe Anmerkung 4)

D. Evidenz fiir Volumentberladung einschliefdlich eines oder mehrerer der folgenden
Kriterien: Positive Fliissigkeitsbilanz, Ansprechen auf diuretische Therapie, z.B. nach Gabe
von Diuretika oder Dialyse kombiniert mit klinischer Verbesserung; und eine
Gewichtsveranderung in der Peri-Transfusionsperiode (siehe Anmerkung 5).

Unterstiitzend ist der Befund eines relevanten Biomarkers, z. B. Anstieg des B-type
Natriuretic Peptide (BNP)-Plasmaspiegels (BNP oder NT-pro BNP) iber dem
altersspezifischen Referenzwert oder 1,5-fach liber dem pratransfusionellen Spiegel. Ein
normaler NT-pro BNP Spiegel ist nicht konsistent mit der Diagnose einer TACO. Eine serielle
Bestimmung der NT-pro BNP-Spiegel in der Peri-Transfusionsperiode kann fiir die Diagnose
einer TACO hilfreich sein.

Anmerkungen

1. Eine respiratorische Insuffizienz kann sich als Tachypnoe, Kurzatmigkeit, Zyanose oder
verminderte Sauerstoffsattigung, bei Abwesenheit anderer spezifischer Ursachen,
manifestieren. Bronchospasmus oder Giemen kénnen auftreten.

2. Klinische Symptome konnen ein Rasselgerdausch bei der Auskultation der Lunge,
Orthopnoe, Husten, einen dritten Herzton und in schweren Fallen ein rotlich schaumiges
Sputum einschlief3en.

3. Rontgendiagnostische Befunde

4. Befunde, die mit einem pulmonalen Odem infolge einer TACO vereinbar sind, schlieRen
einen neuen oder zunehmenden Pleuraerguss, ein erweitertes mediastinales Gefafsband
(Vascular Pedicle), zunehmende Vergrofierung lobdarer Gefiafde, peribronchiale



Symptomatik

Husten, Dyspnoe, Zyanose, Halsvenenstauung, Kopfschmerzen, Tachykardie, Hypertension,
Herzinsuffizienz, Lungenddem.

Diagnostik

Bei allen Patienten, die im Zusammenhang mit der Transfusion eine ausgepragte akute
Dyspnoe entwickeln, soll die 02-Sattigung mindestens pulsoxymetrisch gemessen und ein
Thorax-Rontgenbild, = mindestens im  a.p.-Strahlengang,  angefertigt =~ werden
(siehe Abschnitt 10.2.5). Zur Differenzialdiagnostik vgl. Tabelle 10.1.2.

Management

Wenn moglich, Patienten in aufrechte Position bringen; Transfusion
unterbrechen oder Geschwindigkeit reduzieren; Sauerstoffgabe, Diuretika
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Prophylaxe

Einer Hypervoldmie kann durch Restriktion der transfundierten Menge auf 2 bis 4 ml, bei
besonderem Risiko auch auf 1 ml

Folgende Mafinahmen sind zur Vermeidung einer transfusionsassoziierten
zirkulatorischen Uberladung (TACO) empfohlen [5]:

Vermeidung hoher Transfusionsgeschwindigkeiten bei normovoldmischen 1cC
Patienten [5]

Vermeidung von Uberdosierungen durch Beschrankung des
Transfusionsvolumens auf das niedrigste Volumen, das fiir das Erreichen des 1C
therapeutischen Ziels notwendig ist

Vermeidung der parallelen Gabe von kristalloiden Losungen und Blut- 1cC
produkten
Erkennung von Risikofaktoren und engmaschiges Monitoring der Zeichen einer 1cC

drohenden transfusionsassoziierten zirkulatorischen Uberladung (TACO)

1027 Akutauftretende Reaktionen jm Zusammenhang mit Massivtransfusion

10.2.7.1 Hypothermie

Die Gefahr der Hypothermie besteht vor allem im Rahmen der Massivtransfusion;
Absenkungen der Korpertemperatur auf 34 bis 32 °C werden bei schneller Substitution von
50% des Blutvolumens erreicht und koénnen potenziell lebensbedrohliche Stérungen
hervorrufen oder verstarken [5].

Durch Erwarmung der Blutkomponenten (EK, Plasmen) in geeigneten Vorrichtungen lasst
sich eine Hypothermie bei Transfusion grofier Mengen vermeiden.
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10.2.7.2 Hyperkalidmie

Die Hyperkalidmie kann bei sehr schneller Massivtransfusion von EK (mehr als 60 ml/min
bzw. 0,5 ml/kg KG) klinische Bedeutung erlangen Sie ist insbesondere zu bedenken bei
Patienten mit ima 0 ' Niereninsuffizienz!

Management

Das Management der transfusionsassoziierten Hyperkalidmie entspricht den allgemeinen
Standards in der Notfallbehandlung einer Hyperkalidmie.

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir einen transfusion-associated
hyperkalemic cardiac arrest (TAHCA) soll der Kaliumspiegel regelmafdig 1C+
kontrolliert werden.

10.2.7.3 Zitratreaktionen

Bei rascher Transfusion (mehr als 50 ml/min) von gefrorenem Frischplasma ist insbesondere
bei Patienten mit bekannten Funktionsstérungen, z. B. Leberinsuffizienz, Azidose,
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Hypothermie, Schock, sowie im Neugeborenenalter das Risiko einer Zitratintoxikation
gegeben. Symptome sind neben klinischen Hinweisen QT-Verldngerung im EKG,
Blutdruckabfall, Arrhythmie.
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Management

10.3 Verzogert auftretende Nebenwirkungen

10.3.1 Verzogerte hamolytische Transfusionsreaktion (DHTR)

Definition

Atiologie und Vorkommen

Die Konzentration einmal gebildeter Alloantikérper gegen Blutgruppenantigene kann im
Laufe der Zeit erheblich absinken und zum Zeitpunkt einer spateren Transfusion nicht mehr
nachweisbar sein. Bei erneuter Exposition des immunisierten Empfangers kommt es zur
Boosterung und damit zum verzogerten Auftreten von Antikérpern. Die konsekutive
Hamolyse kann daher in einem Zeitraum von 14 Tagen (oder spater) nach der Transfusion
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auftreten.

Aufgrund des herstellungsbedingt hohen Anteils von Erythrozyten in GK kdnnen
hdmolytische Transfusionsreaktionen vom verzogerten Typ auch hier auftreten.

Symptomatik

Temperaturanstieg, Anamie, Ikterus; seltener als bei akuten Immunhamolysen kann es zu
Hamoglobinurie, disseminierter intravasaler Gerinnung und Nierenversagen kommen.

Diagnostik

Wegweisend ist das positive Ergebnis des direkten Antihumanglobulintests, der eine
Beladung der transfundierten Erythrozyten mit IgG (zum Teil auch mit C3d) zeigt. Noch bevor
der Antikorper im Serum darstellbar ist, kann er im Eluat gefunden werden [22]. Die
Antikorper sind meist gegen Merkmale des Rhesus- und Kidd-Systems gerichtet, gefolgt von
solchen gegen Duffy-, Kell- und MNS-Merkmale. Gelegentlich lassen sich die implizierten
Alloantikérper nur in einer Blutprobe nachweisen, die zu einem spateren Zeitpunkt
entnommen wurde.

Wegweisende Parameter zur Himolysediagnostik sind LDH und Bilirubin im Zeitverlauf
sowie Haptoglobin.

Wesentlich haufiger als verzogerte hamolytische Transfusionsreaktionen treten
verzogerte serologische Transfusionsreaktionen auf. Hier kann zwar immunhdmatologisch
eine Beladung der Erythrozyten mit einem durch die Transfusion geboosterten Antikorper
gezeigt werden, klinische oder klinisch-chemische Zeichen der Hamolyse liegen jedoch nicht
vor.

Management

Symptomorientierte Uberwachung des Patienten in Abhingigkeit vom klinischen Verlauf.
Falls erforderlich, Uberwachung des Gerinnungsstatus und erneute Transfusion unter
Beriicksichtigung der Spezifitat des Antikorpers.
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Sekundarprophylaxe

Einmal erhobene Befunde iiber irreguldre anti-erythrozytare Antikorper sind stets in einen
Notfallausweis einzutragen und missen lebenslang bei allen kiinftigen Transfusionen
beriicksichtigt werden [2].

10.3.2 Posttransfusionelle Purpura (PTP)

Atiologie und Vorkommen

Ursache der PTP ist eine thrombozytenspezifische Alloimmunantwort mit autoimmunem
Anteil [24]. Es handelt sich um eine sehr seltene Transfusionsreaktion, wobei nahezu
ausschliefllich Frauen im mittleren oder hoheren Lebensalter betroffen sind, die eine
Schwangerschaft oder Transfusion als Immunisierungsereignis in der Anamnese aufweisen.

Symptomatik

Nach zuvor unauffilligen Thrombozytenzahlen kommt es etwa eine Woche nach der
Transfusion zelluldarer Blutprodukte (EK, TK) [5] zu einer akuten, isolierten

Thrombozytopenie mit Blutungsneigung. Haufig sinken die Thrombozytenzahlen dabei unter
10.000i|ilab.w

Diagnostik

Nachweis thrombozytenspezifischer Alloantikorper beim Patienten. In der Regel ist die
Patientin HPA-1la-negativ und in ihrem Serum kann ein stark reaktiver Antikoérper der
Spezifitat Anti-HPA-1a nachgewiesen werden. Differenzialdiagnostisch ist ggf. eine Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT) auszuschlief3en.

Management

Bei Patienten mit posttransfusioneller Purpura soll eine Therapie mit i. v.
Immunglobulin (Ivig) IO g/kg KG (Gesamtdosis) verteilt liber 2 bis 5 Tage
erfolgen [5, 25, 26].



Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH

Thomas Frietsch IAKH


Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
Gesamtnovelle 2020
Seite 267 von 289

Sekundarprophylaxe

10.3.3 Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Krankheit (ta-GvHD)
Atiologie und Vorkommen

Ursache der sehr seltenen, meistens letal ausgehenden transfusionsassoziierten Graft-versus-
Host-Krankheit ist die Ubertragung von proliferationsfahigen T-Lymphozyten des Spenders
auf einen in der Regel immundefizienten Empfanger. In Einzelféllen ist die Entstehung einer
ta-GvHD auch bei immunkompetenten Empfangern beschrieben worden, wenn der Spender
homozygot fiir einen HLA-Haplotyp des Empfangers war (einseitiges HLA-Match),
insbesondere bei Transfusion unter Blutsverwandten oder bei Homozygotie des Spenders fiir
einen haufigen HLA-Haplotyp (z. B. HLA-A1; B8; DR3). Bislang wurde kein Fall einer ta-GvHD
nach Transfusion von langer als 2 Wochen gelagerten EK beschrieben [27].

Symptomatik

Fieber, makulopapuléses Erythem der Haut, generalisierte Erythrodermie, Blasenbildung,
Ubelkeit, Erbrechen, massive Durchfille, cholestatische Hepatitis, Lymphadenopathie,
Panzytopenie, etwa 4 bis 30 Tage nach Transfusion.

Diagnostik

Nachweis des Spenderzell-Chimarismus im Blut und in Biopsien des betroffenen Gewebes
[28].

Therapeutische Mafdnahmen

Symptomorientierte Therapie [29, 30].

Prophylaxe

Unter Berticksichtigung des haufig letalen Ausgangs einer ta-GvHD ist die Indikation zur
Bestrahlung der Blutkomponenten mit 30 Gy grofdziigig zu stellen (Indikationen: siehe
Abschnitt 10.4). Die Leukozytendepletion senkt die Wahrscheinlichkeit fiir eine ta-GvHD, ist
aber allein keine hinreichende Mafdnahme [27, 31]. GK sind aufgrund des hohen Gehaltes an
proliferationsfihigen T-Lymphozyten immer mit 30 Gy zu bestrahlen (siehe Kapitel 3,
Abschnitt 3.1).

10.3.4 Transfusionsassoziierte Virusinfektionen

Atiologie und Vorkommen

Ursache viraler Kontaminationen sind Virdmien des Spenders, die sich trotz
hochempfindlicher Testverfahren im Priiflabor nicht nachweisen lassen. Die Ubertragung von
Viren, auch bisher unbekannter Natur, durch zelluldre Blutkomponenten und Frischplasma
ist nicht vollig auszuschliefden. Dies gilt auch fir HIV, HBV, HCV und HEV. Die
Leukozytendepletion von EK und TK reichert zellstandige Viren ab, z. B. CMV, HHV-8, HTLV-
1/2. Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die Leukozytendepletion zur Pravention der
transfusionsassoziierten CMV-Infektion mit der serologischen Testung von Blutspenden
vergleichbar. Zellstandige Viren, wie z. B. CMV, konnen ggf. durch GK iibertragen werden.
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Parvovirus B19 kann mit Blutkomponenten iibertragen werden und bei Schwangeren
(fetale Infektion), Personen mit Immundefekt oder gesteigerter Erythropoese, z. B. bei
hamolytischer Andmie, zu schweren Erkrankungen fiihren. Zur Prophylaxe von
transfusionsassoziierten CMV- und Parvovirus B19-Erkrankungen: siehe Abschnitt 10.4.

Symptomatik

Auftreten von infektionsspezifischen Krankheitszeichen nach Ablauf der Inkubationszeit
(zeitlicher Zusammenhang von Transfusion und Erkrankungsbeginn!).

Diagnostik

Antikorperdiagnostik, Virusgenomnachweis, ggf. Vergleich der Virusgenomsequenzen bei
Empfianger und Spender. Die Einleitung eines vom Empfianger ausgehenden
Ruckverfolgungsverfahrens beginnt mit der Information des pharmazeutischen
Unternehmers tliber das Vorliegen einer bestitigten Infektion nach Transfusion auf der
Grundlage der vom behandelnden Arzt zu erhebenden Befunde. Die vermutete Virusinfektion
bei einer mit Blutprodukten behandelten Person wird gemaf den giiltigen nationalen bzw.
internationalen Leitlinien zur Diagnostik nachgewiesen. Das Vorgehen bei Verdacht einer
Virusiibertragung durch Blutprodukte ist gesetzlich geregelt (§ 19 Transfusionsgesetz) und
istin seinen Einzelheiten in einer Bekanntmachung des Arbeitskreises Blut festgelegt [32].

Therapeutische Mafd3nahmen
Spezifische Therapie entsprechend der jeweiligen Infektion.
Prophylaxe

Trotz des geringen Infektionsrisikos ist vor jeder Transfusion die Gefahrdung des Empfangers
durch eine Virusinfektion gegen den Nutzen der Transfusion abzuwagen. Prophylaktische
Maféinahmen zur Vermeidung von transfusionsassoziierten CMV- oder Parvovirus B19-
Infektion: siehe Abschnitt 10.4.

10.3.5 Transfusionsassoziierte Parasitosen
Atiologie und Vorkommen

Grundsatzlich besteht auch die Moglichkeit, Parasiten mit Blutkomponenten zu tibertragen -
insbesondere Malariaerreger (Plasmodien), ferner Trypanosomen, Babesien, Leishmanien,
Mikrofilarien und Toxoplasmen [33].

Symptomatik

Auftreten von infektionsspezifischen Krankheitszeichen nach Ablauf der Inkubationszeit
(zeitlicher Zusammenhang von Transfusion und Erkrankungsbeginn!).

Diagnostik

Antikorperdiagnostik, Erregernachweis.

Therapeutische Mafd3nahmen:

Spezifische Therapie entsprechend der jeweiligen Infektion.

10.3.6 Weitere verzogert auftretende und sonstige Nebenwirkungen

10.3.6.1 Ubertragung von Prionen (Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit)

Wahrend die klassische sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit vermutlich nicht durch Blut
ubertragen wird, wird dies fiir die Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vC]JK)
angenommen. In Grofdbritannien wurden bis Mitte 2007 vier Falle beschrieben, in denen es
vermutlich zu einer Ubertragung von vCJK-Prionen durch Bluttransfusion und in drei der
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Fille zu einer nachfolgenden Erkrankung mit Todesfolge kam [34]. Eine Risikoabschdtzung
fiir Deutschland ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht moéglich, da nicht bekannt ist, in
welchem Umfang sich vCJK-Prionen ggf. in der humanen Population ausgebreitet haben; das
vCJK-Risiko ist daher als theoretisches Risiko anzusehen.

Um die Ubertragung von vCJK-Prionen von latent infizierten Personen durch Blutspenden,
Gewebespenden oder &rztliche Manahmen (iatrogene Ubertragung) zu verhindern, hat der
Arbeitskreis Blut detaillierte Empfehlungen erarbeitet (vgl.
https://www.rki.de/DE/Home/homepage node.html). Arzte, die einen Patienten behandeln,
der potenziell vCJK-Prion-kontaminierte Blutprodukte erhalten hat oder der als ehemaliger
Blutspender selbst an vCJK erkrankt ist, sollen die dort beschriebenen Aufklarungs- und
Riickverfolgungs-MafRnahmen treffen bzw. veranlassen, um das Risiko fiir die Ubertragung
auf Dritte zu minimieren.

10.3.6.2 Transfusionshamosiderose (Erythrozytenkonzentrate)

Bei chronischem Transfusionsbedarf ist ab etwa 100 transfundierten EK mit dem Auftreten
einer Hamosiderose zu rechnen, deren wesentliche Organkomplikationen das endokrine
Pankreas, Leber und Herz betreffen. Therapeutisch ist Deferoxamin wirksam, das bei
absehbarem langfristigem Transfusionsbedarf friihzeitig in das Therapieschema
aufgenommen werden sollte.

10.3.6.3 Hemmkorperbildung

Eine Hemmkorperbildung bei Patienten mit Faktorenmangel, die mit Therapeutischem
Plasma transfundiert werden, ist moglich.

10.3.6.4 Unerwiinschte Wirkungen durch Weichmacher

Inwieweit Weichmacher aus Blutprodukten ein zusitzliches gesundheitliches Risiko,
insbesondere bei Frith- und Neugeborenen, darstellen, ist zurzeit nicht abschlief3end zu
beantworten. Thrombozyten werden in Beuteln aus Polyolefin gelagert, dem keine
zusatzlichen Weichmacher zugefiigt werden.

10.3.6.5 Transfusions-assoziierte Inmunmodulation (TRIM)

In_Beobachtungsstudien _sind _Klinische Komplikationen, insbesondere das haufigere
Auftreten von Infektionen, Rezidive einer Krebserkrankung oder die Begiinstigung einer
Krebsentstehung mit der Transfusion von EK assoziiert worden. Als mogliche Ursache dieses
Zusammenhangs wurde eine_transfusion-related immunomodulation, TRIM, diskutiert. Eine
alternative Erklarung dieses Zusammenhangs ist, dass die Indikation fiir eine Transfusion von
EK, eine akute oder chronische Andmie, als unabhéngiger Risikofaktor mit einem hoheren

Krankheitsrisiko assoziiert ist: confounding by indication.

Der Arbeitskreis Blut _hat eine Bewertung der publizierten Daten zu mdglichen
immunmodulatorischen Effekten von EK hinsichtlich der Risiken fiir Infektionen und
Krebserkrankungen vorgenommen und stellt fest, ,, dass nach derzeitigem wissenschaftlichen
Kenntnisstand _das _ Auftreten von _Infektionen und die _Begiinstigung von

Krebsneuentstehungen oder Krebsrezidiven durch EK-Transfusionen nicht belegt sind“ [35].

10.4 Indikationen zur Transfusion bestrahlter Blutprodukte und Indikationen zur
Transfusion CMV- und Parvovirus B19-getesteter Blutprodukte

10.4.1 Empfehlungen zur Bestrahlung von Blutprodukten

Die Transfusion teilungsfahiger T-Lymphozyten mit Blutprodukten birgt die Gefahr einer
transfusionsassoziierten Graft-versus-Host-Krankheit (ta-GvHD) (siehe Abschnitt 10.3.3)
beim immungeschwachten Empfianger oder bei besonderen Spender/Empfanger-
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Konstellationen. Die Bestrahlung mit einer mittleren Dosis von 30 Gy (an keiner Stelle des
Produktes weniger als 25 Gy) bewirkt eine sichere Inhibition der T-Zell-Proliferation,
wahrend die Funktion von Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten nach Bestrahlung
weitgehend unbeeintrachtigt bleibt [36]. Eine Schadigung der erythrozytiren Membran
bewirkt bei weiterer Lagerung nach Bestrahlung eine erhohte Kaliumfreisetzung in die
Additivlésung und eine vermehrte Hamolyse [37], die zur Beschrankung der
Lagerungsfahigkeit bestrahlter EK fiihrt. Bislang liegen keine Hinweise auf eine Schadigung
von Patienten durch die Gabe bestrahlter Blutpraparate vor.

Die ta-GvHD wurde bislang nur nach der Transfusion frischer Blutprodukte beobachtet
(TK, GK und bis zu 14 Tage alte EK, sowie frisches, nie gefrorenes, Plasma) [26]. Eine
Bestrahlung von gefrorenem Frischplasma oder kryokonservierten EK wird auch in
internationalen Leitlinien nicht empfohlen [38].

Bei den folgenden Indikationen soll eine Bestrahlung in jedem Fall durchgefiihrt werden:
Alle zellularen Blutkomponenten aus gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten.

Grundsatzlich sollten alle zelluldaren Blutkomponenten aus gerichteten Blutspenden von
Blutsverwandten bestrahlt werden. Es besteht in diesen Féllen die besondere Gefahr eines
einseitigen HLA-Matchs. Mindestens 50 Fille einer ta-GvHD durch gerichtete Blutspenden
von Blutsverwandten sind beschrieben [27].

Bei gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten sollen alle zellularen

Blutkomponenten vor Transfusion bestrahlt werden. s (G

Alle HLA-ausgewihlten zelluldren Blutkomponenten

Dies betrifft insbesondere auch HLA-ausgewahlte TK, bei denen ein erhebliches Risiko fiir ein
einseitiges HLA-Match (ca. 5%) vorliegt.

Alle HLA-ausgewahlten zelluldren Blutkomponenten sollen vor Transfusion

bestrahlt werden. 1C+

Alle Granulozytenkonzentrate (GK)

Diese Produkte enthalten herstellungsbedingt eine grofle Anzahl an T-Lymphozyten,
mindestens 16 Fille einer ta-GvHD durch Granulozyten sind berichtet.

Granulozytenkonzentrate sollen nur nach Bestrahlung transfundiert werden. 1C+

Alle zellularen Blutkomponenten fiir die intrauterine Transfusion

Mindestens drei Fille einer ta-GvHD nach intrauteriner Transfusion sind beschrieben, wovon
zwei einen todlichen Ausgang nahmen. Einzelberichte von Kindern, die nach einer
intrauterinen Transfusion weitere, jedoch nicht bestrahlte Komponenten erhalten haben und
daraufhin eine ta-GvHD entwickelten, liegen vor.
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Bei intrauterinen Transfusionen sollen ausschliefllich bestrahlte zelluldre 1C+
Blutkomponenten eingesetzt werden.
Neugeborene nach intrauteriner Transfusion sollen ausschliefllich mit 1C+
bestrahlten zellularen Blutkomponenten transfundiert werden.

Erythrozytenkonzentrate fiir die Austauschtransfusion

Mindestens zwei Fille einer Austauschtransfusion ohne vorangegangene intrauterine
Transfusion sind berichtet, die zu einer todlichen ta-GvHD gefiihrt haben, eine davon bei
einem reifen Neugeborenen.

Bei der Austauschtransfusion des Neugeborenen sollten bestrahlte zelluldre

Blutkomponenten eingesetzt werden. 1c

Alle zellularen Blutkomponenten fiir Patienten mit angeborener Inmundefizienz

Patienten mitischweren T-Zell Defektsyndromen (z. B. SCID) haben ein sehr hohes Risiko, eine
ta-GvHD zu entwickeln [39-41]. Auch bei Patienten mit schwacheren Formen angeborener T-
Zell-Immundefizienz sind ta-GvHD beschrieben worden [42], insbesondere bei Patienten mit
Purin-Nukleosid-Phosphorylase-Defizienz (PNP-Defizienz) [43], Wiskott-Aldrich-Syndrom
[44] und DiGeorge-Syndrom [45].

Alle Patienten mit angeborener T-Zell-Immundefizienz oder Verdacht auf
angeborene T-Zell-Immundefizienz sollen mit bestrahlten zelluldaren 1C+
Blutkomponenten behandelt werden.

Alle zelluldren Blutkomponenten fiir Patienten vor autologer Blutstammzellentnahme
und wahrend der Phase der autologen Blutstammzell- oder
Knochenmarktransplantation

Es sind mehrere Falle todlicher ta-GvHD bei Patienten im Zusammenhang mit der autologen
Stammzelltransplantation beschrieben. Die Literatur lasst jedoch keine exakten Zeitangaben
zu, wie lange vor und nach autologer Transplantation bestrahlte Blutkomponenten
verabreicht werden sollten. Ublich sind Zeiten von 7 Tagen (britische Leitlinien [38]) bzw. 14
Tagen (frihere Empfehlung  der  Querschnitts-Leitlinien)  vor  autologer
Blutstammzellentnahme und von mindestens 3 Monaten nach der Transplantation bzw. bis
zum  gesicherten  Nachweis  der  immunologischen  Rekonstitution. Nach

Ganzki')rperbestrahlung wird international ein Zeitraum von 6 Monaten nach Transglantation
empfohlen [38]. Unter diesen Vorgaben ist weder in Deutschland noch in Grof3britannien ein
Fall von ta-GvHD aufgetreten [1, 46]. Daher erscheint es_sicher, die Bestrahlung von

Blutkomponenten auf 7 Tage vor der autologen Blutstammzellentnahme zu beschranken.

Patienten ab dem 7. Tag vor der autologen Blutstammzellentnahme sollen mit

bestrahlten zellularen Blutkomponenten transfundiert werden. LG+
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sollen mit bestrahlten 1C+

zellularen Blutkomponenten transfundiert werden.

Bestrahlte zelluldre Blutkomponenten konnten fiir 3 Monate nach autologer

Transplantation angewendet werden (bei Ganzkérperbestrahlung 6 Monate). 2C

Alle zelluldren Blutkomponenten fiir Patienten mit allogener Blutstammzell- oder
Knochenmarktransplantation

Uber Todesfille durch ta-GvHD ist in der Literatur berichtet.

Alle Patienten mit allogener Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation

sollen mit bestrahlten zelluldaren Blutkomponenten versorgt werden. 1C+

Bestrahlte zellulare Blutkomponenten konnten ab  Beginn der

2C

(in der Regel 6 Monate post transplantationem)
oder bis zur Immunrekonstitution angewendet werden.

Patienten mit GvHD oder andauernder immunsuppressiver Therapie nach
allogener Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation koénnten mit 2C
bestrahlten zellularen Blutkomponenten versorgt werden.

Alle zellularen Blutkomponenten fiir Patienten mit Hodgkin-Lymphom (alle Stadien)

Es sind mindestens zwolf Falle einer ta-GvHD bei Hodgkin-Lymphom berichtet, alle verliefen
todlich.

Patienten mit Hodgkin Lymphom (alle Stadien) sollen ausschliefilich mit

bestrahlten zellularen Blutkomponenten transfundiert werden. 1C+

Alle zellularen Blutkomponenten fiir Patienten mit lymphatischen Neoplasien

Es sind mindestens 17 Falle einer ta-GvHD bei Non-Hodgkin Lymphom (NHL) berichtet.
Einige Patienten haben eine chronische GvHD entwickelt [38, 47]. Eine aktuelle internationale
Leitlinie empfiehlt bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom oder anderen hamato-
onkologischen Erkrankungen, die Purinanaloga und verwandte Medikamente erhalten, ab
Therapiebeginn die Gabe von bestrahlten zelluldren Blutkomponenten [48].

Alle Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom, die Purinanaloga und verwandte 1C+
Medikamente erhalten, sollen ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns
bestrahlte zellulare Blutkomponenten erhalten.
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Patienten mit schweren T-Zell Defekten sollen mit bestrahlten zellularen
Blutkomponenten transfundiert werden.

Alle zelluldren Blutkomponenten_unter Therapie

mit Purinanaloga

In mindestens neun Féllen einer Behandlung mit Fludarabin und einem Fall einer Behandlung
mit Cladribin traten ta-GvHD auf.

Alle Patienten_ die Purinanaloga und
verwandte Medikamente erhalten, sollen ab dem Zeitpunkt des
Therapiebeginns bestrahlte zelluldre Blutkomponenten erhalten.
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Hinweis:
—

10.4.2 Empfehlungen zur CMV- und Parvovirus B19-Sicherheit von Blutprodukten

Zytomegalievirus (CMV)

Das Zytomegalievirus (CMV, humanes Herpes-Virus 5) kann diaplazentar, durch Muttermilch,
Korpersekrete, Schleimhautkontakt oder iatrogen durch zelluldre Blutkomponenten sowie
Organ- und Stammzelltransplantate iibertragen werden. Wahrend immunkompetente
Personen eine klinisch meist inapparente Infektion durchmachen, kann eine CMV-Infektion
bei Feten, Frithgeborenen, Patienten mit angeborenem oder erworbenen Immundefekt
(AIDS), Organ- und Stammzelltransplantierten zu schweren Erkrankungen fiithren. Nach
primdrer CMV-Infektion persistiert das Virus vermutlich lebenslang. Organ- und
insbesondere Stammzelltransplantatempfanger sind daher nicht nur durch frisch
tibertragenes CMV, sondern durch Reaktivierung des autochthonen latenten Virus oder des
im Transplantat latenten Virus gefahrdet.

Transfusionsassoziierte CMV-Infektionen wurden erstmals in den 1960er Jahren bei
Patienten nach Operationen mit kardiopulmonalem Bypass und in den Folgejahren bei den
oben genannten gefihrdeten Patientengruppen beschrieben. Man vermutet, dass CMV als
latentes Virus mit Blutleukozyten (Monozyten) und zirkulierenden hamatopoetischen
Progenitorzellen von CMV-seropositiven Blutspendern libertragen wird.
Transfusionsassoziierte CMV-Infektionen wurden nach Ubertragung von gefrorenem
Frischplasma bisher nicht beobachtet [55].

Zwei Mafdinahmen sind in der Pravention der transfusionsassoziierten CMV-Infektion
wirksam:

¢ Einsatz von zelluldren Blutkomponenten von CMV-seronegativen Spendern,
¢ Leukozytendepletion zellularer Blutkomponenten.

Mit beiden Mafdnahmen wird die Inzidenz der transfusionsassoziierten CMV-Infektion bei
gefahrdeten Patientengruppen jeweils um ca. 90% gesenkt [56]. Das verbleibende Risiko
trotz Einsatz einer der beiden Praventivmafinahmen wird in derselben Metaanalyse mit 1,5
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bis 3% fiir Patienten nach Stammzelltransplantation angegeben [56]. Ein direkter Vergleich
beider Praventivmafinamen wurde bisher nur in einer einzigen prospektiv randomisierten
Studie an 502 Patienten nach Stammzelltransplantation vorgenommen [3]. In der
Patientengruppe mit Transfusion CMV-seronegativer Blutkomponenten wurden 4 (1,4%)
und in der Gruppe der Patienten mit Transfusion leukozytendepletierter Blutkomponenten 6
(2,4%) CMV-Infektionen beobachtet. Die Autoren dieser Arbeit kommen zum Schluss, dass
beide Verfahren gleichwertig sind. Allerdings erkrankten alle 6 Patienten in der Gruppe mit
Transfusion leukozytendepletierter Blutkomponenten an einer manifesten CMV-Erkrankung,
wahrend kein Patient aus der Gruppe der Patienten mit Transfusion CMV-seronegativer
Blutkomponenten erkrankte (p = 0,03).

Studien, in denen beide Praventivmafinahmen kombiniert wurden (Leukozytendepletion
plus Auswahl CMV-seronegativer Spender versus Leukozytendepletion alleine), liegen nicht
vor. Es ist auch unwahrscheinlich, dass eine solche Studie jemals durchgefiihrt wird, da die
Zahl der einzuschlieflenden Patienten extrem hoch sein miisste, um zu signifikanten
Ergebnissen zu kommen (n > 6500 [56]).

Die minimale infektiose Dosis beim Menschen ist nicht bekannt. Versuche, CMV-
Genomkopien bei latent infizierten Blutspendern zu quantifizieren, scheitern daran, dass die
Kopienzahl in der Regel unter der Nachweisgrenze gegenwartiger Testsysteme liegt (1 bis 10
CMV-Genomkopien in DNA aus 250.000 Blutleukozyten). Analogieschliisse aus einem
Mausmodell der transfusionsassoziierten CMV-Infektion legen nahe, dass die
Leukozytendepletion nach heutigen Standards die Zahl latent infizierter Leukozyten unter die
Schwelle der infektiosen Dosis abreichern kann [57].

Neben technischen wund anderen Problemen (mangelnde Sensitivitit des
Antikorpernachweises, Antikorpertiterabfall unter die Nachweisgrenze, Filtrationsversager,
CMV-Infektion aus anderer Infektionsquelle im zeitlichen Zusammenhang mit der
Transfusionstherapie etc.) koéonnten neu infizierte Blutspender fiir einen Teil der
transfusionsassoziierten CMV-Infektionen trotz Praventionsmafdnahme verantwortlich sein
(sowohl Fensterphase-Spender in der pra-Serokonversionsphase als auch Spender im ersten
Jahr nach Serokonversion) [58]. Die CMV-Serokonversionsrate pro Jahr fiir Blutspender tiber
alle Altersgruppen wurde mit 0,55% angegeben [59].

Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie an gesunden Heranwachsenden konnte
CMV-Genom in 75% bis 80% der DNA-Proben aus Blutleukozyten in den ersten 16 Wochen
der Infektion nachgewiesen werden. Im Plasma war CMV-DNA zwischen der 8. und 16. Woche
in 25% bis 40% der Proben nachweisbar. IgG-Antikorper gegen CMV waren in dieser Studie
6 bis 8 Wochen nach dem Auftreten von CMV-DNA in Blutleukozyten nachweisbar [60].

Abhédngig vom _Spendeintervall wurde bei Blutspendern in_bis _zu 25% der
Préserokonversionsproben und bis _zu 83% der Postserokonversionsproben CMV-DNA
nachgewiesen (Ubersicht in [61]). Dabei wiesen die Postserokonversionsproben in der Regel
hohere DNA-Konzentrationen auf. Da neutralisierende Antikorper erst Wochen bis Monaten
nach der Primérinfektion gebildet werden, konnte also das Infektionsrisiko durch Spenden
erstmals seropositiver Spender am hochsten sein. Diese Spenden lief3en sich sowohl durch

Verwendung CMV-seronegativer als auch CMV-DNA-negativer Produkte ausschliefRen.

Andererseits _ist _selbst bei Hochrisikopatienten _(seronegative Patienten _mit

Stammzelltransplantation von einem seronegativen Spender) in aktuellen Studien die Rate
an CMV-Infektionen bei Verwendung leukozytendepletierter Produkte sehr gering. Wahrend
drei Studien mit zusammen 145 Patienten keine CMV-Infektion fanden [62-64], wurde in

einer weiteren Studie iiber 4 CMV-Infektionen bei 166 Patienten berichtet [65]. Ein Nachweis

dass es sich tatsdchlich um transfusions-assoziierte CMV-Infektionen handelte, erfolgte
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allerdings nicht, so dass unklar bleibt, ob die beobachteten Infektionen tatséchlich durch die
Transfusionen oder durch direkten Kontakt mit f. asymptomatischen) infizierten
Personen verursacht wurden. In einer Studie an untergewichtigen Frithgeborenen war CMV-
DNA-positive Muttermilch die héufigste Infektionsquelle, wahrend keine von 29 CMV-

Infektionen durch Bluttransfusionen verursacht wurde [66].

Zusammenfassend gesagt kann die Frage, ob die Verwendung CMV- ausgewahlter (DNA-
negativ oder seronegativ getesteter) Blutspenden das verbleibende Risiko weiter reduzieren
konnte, derzeit nicht beantwortet werden.

Die Auswahl CMV-ausgewdhlter (DNA-negativer oder seronegativer)
Blutspender fiir die Gewinnung von leukozytendepletierten Blutkomponenten 2C
zur Vermeidung einer CMV-Infektion wird nicht empfohlen.

Jeder Verdachtsfall einer transfusionsassoziierten CMV-Infektion sollte an das PEI gemeldet
werden, damit ggf. kiinftig evidenzbasierte Empfehlungen erarbeitet werden kénnen.

Da GK praparationsbedingt auch einen hohen Anteil mononukleérer Zellen enthalten, sind
nach Granulozytentransfusion von unausgewahlten Spendern CMV-Infektionen beschrieben.

Granulozytenkonzentrate  fiir ~CMV-seronegative = Empfanger  sollen

ausschliefdlich von CMV-seronegativen Blutspendern gewonnen werden. LG+

Parvovirus B19

Infektionen mit dem Erythrovirus/Parvovirus B19, dem Erreger der Ringelrételn, verlaufen
in der Mehrzahl der Falle asymptomatisch. Bei Patienten mit hamolytischen Erkrankungen
und Immundefizienz kann eine Infektion mit Parvovirus B19 schwere aplastische Krisen
auslosen. Eine intrauterine Infektion kann infolge ausgepragter Andmie zum fetalen Hydrops
fihren [67]. Die Haufigkeitsangaben iiber den Nachweis von Parvovirus B19 DNA im
Spenderblut reichen von ca. 1:100 bis ca. 1:50.000 in Abhangigkeit von der
epidemiologischen Situation und der Nachweismethode. Fiir die Herstellung von
Plasmaderivaten und SDP werden heute noch nur solche Spendenpools herangezogen, die
weniger als 104 IU Parvovirus B19 DNA/ml Plasma aufweisen. Zusammen mit Maf3nahmen
zur Virusabreicherung wurde damit erreicht, dass Plasmaderivate heute hinsichtlich einer
Parvovirus B19-Infektionen als relativ sicher gelten konnen. In einer amerikanischen Studie

an 1.043 Kindern war die Gabe von aus Plasma hergestellten Gerinnungsfaktoren mit einer
erhohten Pravalenz von Antikérgern gegen Parvovirus B19 assoziiert, dies hatte jedoch
keinen Einfluss auf die Gelenkfunktion betroffener Kinder. Weitere Angaben zur Assoziation

mit klinischen Symptomen einer Parvovirus B19-Infektion wurden nicht gemacht [68].

Es ist bis heute unklar, warum transfusionsassoziierte Parvovirus B19-Infektionen trotz
der hohen Pravalenz des Virus bei Blutspendern nur sehr selten beobachtet werden. In der
Weltliteratur sind bisher vor allem Einzelfalle publiziert worden [69-74]. In Japan wurde
trotz_verpflichtendem Screening aller Blutspenden mit einem H&magglutinationstest in

einem 10-Jahreszeitraum tiber 5 Falle einer gesicherten, klinisch manifesten Parvovirus B19-

Infektion sowie 3 weitere wahrscheinliche Ubertragungen berichtet [75]. In Grof3britannien

wurde in den Jahren 1996 bis 2017 nur eine Parvovirus B19-Infektion durch Blutprodukte
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gemeldet [46]. Dem PEI liegen aus den letzten 20 Jahren (1997 bis 201'7) keine Berichte iiber
den Verdacht einer Parvovirus B19-Ubertragung durch Blutkomponenten vor.

Es ist vorgeschlagen worden, Risikopatienten fiir eine symptomatische Parvovirus B19-
Infektion nur mit Blutkomponenten zu versorgen, deren Spender 2-mal im Abstand von 6
Monaten positiv fiir Anti-Parvovirus B19 IgG-Antikorper getestet wurden [76]. Parvovirus
B19 DNA ist jedoch auch noch Jahre nach einer Serokonversion bei Blutspendern im Plasma
nachweisbar [77, 78]. Da die minimale infektiose Dosis fiir eine Parvovirus B19-Infektion
durch Blutkomponenten nicht bekannt ist, bleibt die Wirksamkeit dieser Mafdnahme unklar.

Eine transfusionsassoziierte Parvovirus B19-Infektion konnte durch Verwendung von
Blutkomponenten, deren  Spender  mittels einer sensitiven  Nukleinsdure-
Amplifikationstechnik zum Nachweis viraler DNA negativ getestet worden sind, weitgehend
ausgeschlossen werden. Die notwendige Sensitivitdt zum Ausschluss von infektiésen
Spendern ist jedoch nicht bekannt, da auch Infektionen durch Blutprodukte von Spendern mit
weniger als 104 IU/ml Plasma berichtet wurden [72, 75].

Aufgrund der fehlenden Hinweise auf transfusionsassoziierte Parvovirus B19-Infektionen
in Deutschland konnen derzeit evidenzbasierte Empfehlungen zur Indikation fiir
Blutkomponenten mit reduziertem Risiko fiir eine Parvovirus B19-Ubertragung nicht
gegeben werden.

Wir empfehlen deshalb, jeden Verdachtsfall einer transfusionsassoziierten Parvovirus
B19-Infektion an das PEI zu melden, damit ggf. kiinftig Empfehlungen erarbeitet werden
konnen.

10.5 Dokumentation und Meldung
Zu Dokumentation und Meldung unerwiinschter Ereignisse sowie zZu

Riickverfolgungsverfahren wird auf die Richtlinie Himotherapie verwiesen.
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