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3 Granulozytenkonzentrate
3.1 Herstellung

Granulozytenkonzentrate (GK) werden durch maschinelle Apherese von gesunden Spendern
gewonnen, weshalb man auch von Granulozytapheresekonzentraten spricht. Zur Erzielung
eines ausreichenden Granulozytengehaltes werden die Blutspender medikamentds mit
Kortikosteroiden und/oder gentechnisch hergestellten Wachstumsfaktoren fiir Granulozyten
(G-CSF) vorbehandelt. Die Vorbehandlung mit G-CSF erh6ht den Granulozytenertrag
signifikant [1-5] und verliangert deren Uberlebenszeit [6]. Wihrend der Apherese werden
dem entnommenen Blut zur besseren Separation der Granulozyten von den Erythrozyten
Sedimentationsbeschleuniger, i. d. R. 6% hochmolekulare Hydroxyethylstarke (HES

zugesetzt [7].

1.1 Qualitatskriterien

GK miissen in Abhdngigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Kérperoberflache des
Empfangers eine ausreichende Zahl funktionstiichtiger neutrophiler Granulozyten enthalten
(siehe Abschnitt 3.3). Jedes GK ist unmittelbar vor Transfusion einer optischen

Qualitatspriifung zu unterziehen. Hierbei ist vor allem auf Unversehrtheit des Beutels, Koagel-
und Aggregatbildung, Verfairbungen sowie auf Himolyse zu achten. Auffallige GK diirfen nicht
transfundiert werden. Weiterhin sind die einwandfreie Beschriftung, die korrekte Zuordnung
zum Patienten und das Verfallsdatum des Praparates zu kontrollieren.

3.2 Wirksame Bestandteile

Die wirksamen Bestandteile sind morphologisch und funktionell intakte neutrophile
Granulozyten. Die im GK vorhandenen mononukledren Leukozyten tragen mdglicherweise
zur antiinfektiosen Wirksamkeit der GK bei [6, 13]. Thrombozyten, die oft in grofder Zahl im
GK enthalten sind, konnen eine beim Patienten gleichzeitig vorliegende Thrombozytopenie
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mildern. Die vorhandenen Restmengen an Plasma, Antikoagulanz, Sedimentations-
beschleuniger (siehe Abschnitt 3.1) und Erythrozyten sind ohne klinische Bedeutung.

3.3 Physiologische Funktion

Neutrophile Granulozyten sind wesentliche Trager der unspezifischen zellularen Abwehr.
[hre Hauptfunktion besteht in der Phagozytose und Elimination von Mikroorganismen. Durch
die Vorbehandlung der Spender mit Wachstumsfaktoren fiir Granulozyten wird die
antimikrobielle Aktivitat der Granulozyten wesentlich verbessert [14]. Unmittelbar nach
Ubertragung sammelt sich ein Teil der Granulozyten voriibergehend zunichst in der
Lungenstrombahn an, sodass die transfundierten Granulozyten erst mit 1 bis 2-stiindiger
Verspdtung im peripheren Blut in vollem Umfang auftreten, wobei die Wiederfindungsrate
dort bei 30 bis 50% liegt [15]. Ein weiteres voriibergehendes Pooling tritt in Milz und Leber
auf. Der Anstieg der Granulozytenzahl im peripheren Blut nach Granulozytentransfusion
variiert dosis- und empfangerabhdngig erheblich und kann bei Granulozyten verbrauchenden
Prozessen vollig ausbleiben. Die Halbwertszeit liegt physiologischer Weise bei 5 bis 9
Stunden, bei entziindlichen Prozessen ist sie wesentlich verkiirzt. Granulozyten, die durch die
Vorbehandlung der Spender mit G-CSF gewonnen wurden, besitzen eine ldangere
Halbwertszeit [16]. Die transfundierten Granulozyten verlassen im Entziindungsgebiet die
Blutgefafie und wandern entlang eines chemotaktischen Gradienten zum Infektionsherd, wo
sie in den Korper eingedrungene Mikroorganismen phagozytieren und abtoten [17].

3.4 Lagerung und Haltbarkeit

Aufgrund der autolytischen Tendenz von Granulozyten ex vivo sollten GK moglichst rasch
nach Herstellung transfundiert werden. Jedoch konnen GK in Ruhe bei Raumtemperatur
maximal 24 Stunden ohne signifikanten Funktionsverlust gelagert werden [18, 19].

3.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung*
3.5.1 Indikationen

Uber einen giinstigen therapeutischen Effekt von Granulozytentransfusionen wurde in frithen
Fallserien/Phase-II-Studien berichtet [20, 21].

Eine[1996 erschienene Metaanalyse von sieben klinischen Studien mit Kontrollgruppe bei
Erwachsenen und vier bei Neugeborenen zur therapeutischen Wirksamkeit von GK bei
bakterieller Sepsis kam ebenfalls zu einem signifikant (p < 0,05) glinstigen Effekt, wenn
addquate Dosen von Granulozyten (s. u.) transfundiert wurden [22]. Eine [spatere
Metaanalyse von acht randomisierten, kontrollierten Studien, unter Einschluss von 310
Patienten mit Neutropenie und therapeutischer GK-Gabe, bestdtigte hinsichtlich der
Mortalitat unter Berticksichtigung von sechs der acht Studien den giinstigen Effekt (RR 0,64),
jedoch wiesen die Studien eine signifikante statistische Heterogenitat auf [23]. Umfasste die
Auswertung nur die vier Studien, in denen mehr als 1 x 101° Granulozyten transfundiert
wurden, so ergab sich ein signifikanter Vorteil (RR 0,37). Hinsichtlich der
Infektionsbeherrschung fand sich bei Auswertung von vier Studien ein relatives Risiko von
0,94 bei statistischer Heterogenitat.

Eine deutsche, multizentrische Phase III _Studie verglich _die antiinfektiose

e e

Standardtherapie mit oder ohne GK-Gaben in 79 septischen Episoden bei 74 jugendlichen und
erwachsenen Patienten [24]. Trotz methodischer Einschrankungen konnte kein Benefit der

GK-Gaben belegt werden.

* ygl. Abschnitt 0.4
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Die Auswertungen der vorliegenden Kklinischen Studien lassen aufgrund ihrer
Heterogenitat und ihrer geringen Grofde keine gesicherten allgemeingiiltigen Aussagen zur
Wertigkeit der Gabe von GK bei Patienten mit Granulozytopenie und Infektion zu.

Auch bei septischen Neugeborenen mit Neutropenie ist die Evidenzlage fiir GK nicht

eindeutig. In Studien mit insgesamt 79 Patienten zeigte eine Metaanalyse keine

signifikante Mortalitdtsreduktion zugunsten der GK-Transfusion im Vergleich zu Placebo,
keiner GK-Gabe ode_ [31].
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Auch fiir die prophylaktische Transfusion von Granulozyten bei neutropenen Patienten
wurde in einer frithen, randomisierten Studie ein positiver Effekt (signifikante Reduktion der
Fiebertage und des Antibiotikaverbrauchs) beschrieben [32], bestdtigt durch eine
Metaanalyse von acht randomisierten Studien zur prophylaktischen GK-Transfusion in den
frithen Jahren 1970 bis 1995, mit signifikanter Reduktion von Infektionen, Gesamtmortalitat

und Mortalitat durch Infektionen [33]. Aber auch hier wird dies in einer neueren Metaanalyse
mit 653 Patienten in elf randomisierten Studien kritischer gesehen, da zwar das Risiko einer
Bakteriamie oder Fungidmie mit niedriger Evidenz reduziert werden konnte, sich jedoch kein

signifikanter Unterschied in der Infektionsmortalitat ergab [34].

Progrediente Infektionen bei Patienten mit schwerer Neutropenie von weniger
als 500 neutrophilen Granulozyten/ul trotz bestmoglicher antibiotischer und
antimykotischer Therapie konnen eine Indikation zur Transfusion von
Granulozyten darstellen, sofern diese Infektionen aufgrund der Erregerspezies
und der zu erwartenden Neutropeniedauer lebensbedrohlich fiir den Patienten
werden konnen. Gleiches gilt fiir Patienten mit Neutropenie < 500/ul und
einem hohen Risiko flir das Auftreten einer lebensbedrohlichen Bakterien-
oder Pilzinfektion.

2B

Angesichts der hohen Spenderbelastung (medikamentése Vorbehandlung, HES-Infusion,
zeitaufwdndige Apherese) und dem Fehlen randomisierter Anwendungsstudien mit
adaquaten Patientenzahlen sollten GK-Gaben zuriickhaltend und nach Mdglichkeit im
Rahmen von Studien angewendet werden.

3.5.2 Spezielle Indikationen

Patienten, die an einer der seltenen angeborenen Granulozyten-
funktionsstorungen wie der septischen Granulomatose leiden, kénnten bei
progredienten lebensbedrohlichen Infektionen auch bei normaler absoluter 2C
Granulozytenzahl im peripheren Blut von einer Granulozytentransfusion
profitieren [35-37].

3.5.3 Dosierung

Physiologische Untersuchungen zur Granulozytenkinetik, tierexperimentelle
Untersuchungen und Klinische Studien legen eine minimale Zahl von > 6 x 108
Granulozyten/kg KG nahe, die mindestens mit einem GK zur antiinfektiosen Therapie
tibertragen werden sollen [38]. Metaanalysen von klinischen Studien sprachen fiir einen
Bedarf von >4 x 10'° Granulozyten bei Erwachsenen und > 0,5 x 10° Granulozyten/kg KG bei

Neugeborenen [7, 22, 25, 30, 31]. Bei einer Entscheidung fiir die Gabe von GK sollte durch
entsprechende Spenderauswahl, Spendervorbehandlung mit G-CSF_und_eine_ optimale

Apheresetechnik eine ausreichende Granulozytendosierung angestrebt werden [39, 40].

Die Transfusionshaufigkeit ist individuell verschieden und orientiert sich am klinischen
Zustand des Patienten sowie an der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der transfundierten
Granulozyten. Die berichteten Transfusionshdufigkeiten reichen von taglicher Gabe bei
akuten schwerwiegenden Infektionen bis zu zweimaliger wochentlicher Gabe [17, 20, 30, 31,
34].
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Die Beurteilung der Wirksamkeit einer Granulozytentransfusion erfolgt anhand klinischer
Kriterien und der Bestimmung des Anstiegs der Zahl zirkulierender Granulozyten im
peripheren Blut 2 bis 4 Stunden nach Beendigung der Transfusion (Inkrement).

Der Anstieg der Granulozytenzahl im peripheren Blut nach Granulozytentransfusion
variiert dosis- und empfangerabhdngig erheblich und kann bei Granulozyten verbrauchenden
Prozessen vollig ausbleiben. Die Halbwertszeit im Blut liegt physiologischer Weise bei
Stunden, bei entziindlichen Prozessen ist sie wesentlich verkiirzt [15].

Bei ungeniigendem Transfusionserfolg (Inkrement < 500 x 10¢/1), insbesondere bei
prophylaktischen Transfusionen, sollte eine Alloimmunisierung des Empfangers gegen HLA-
und granulozytenspezifische Antigene ausgeschlossen werden [36, 41, 42].

3.54 Artder Anwendung

Aufgrund der vorhandenen hohen Zahl an kontaminierenden Erythrozyten sollten
Granulozytenpraparate ABO- und RhD-kompatibel transfundiert werden. Eine Kreuzprobe ist
erforderlich.

Da eine todlich verlaufende Graft-versus-Host-Reaktion (GvHR) in Zusammenhang mit der
Transfusion von Granulozyten beschrieben wurde [49], sind GK vor Transfusion mit 30 Gy zu
bestrahlen.

Bei RhD-negativen gebarfihigen Frauen sollte, wenn die Gabe von RhD-positiven
Granulozytenprdparaten unvermeidlich ist, eine Prophylaxe mit Anti-D-Immunglobulin
durchgefithrt werden (10 pg Anti-D-Ig/ml Erythrozytensediment i. v.), um eine
Immunisierung der Patienten zu vermeiden.

Auch CMV-Ubertragungen wurden im Zusammenhang mit Granulozytentransfusionen
beschrieben [50], weshalb bei therapeutischer Anwendung empfohlen wird, CMV-negativen
Patienten GK von CMV-negativ getesteten Spendern zu verabreichen [51].

Die Granulozytentransfusion erfolgt iiber ein normales Transfusionsgerat mit
Standardfilter (entsprechend Medizinproduktegesetz normiert, Porengrofde 170 pm bis
230 pm).

Da sich Granulozyten nach Transfusion zunachst in der Lungenstrombahn ansammeln, so
dass die transfundierten Granulozyten erst mit 1 bis 2-stiindiger Verzégerung im peripheren
Blut auftreten (Wiederfindungsrate bei 30 bis 50%) [15], wird eine langsame Transfusion
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(z.B. 1 x 1019/Stunde) empfohlen [52], auch wenn iiber komplikationslose GK-Gaben
innerhalb von 35 bis 60 min berichtet wurde [20].

3.5.5 Refraktiarzustand

Unter Refraktirzustand versteht man das wiederholte Ausbleiben eines addquaten
posttransfusionellen Granulozytenanstiegs. Die Ursachen eines Refraktarzustandes konnen
immunologischer und nicht-immunologischer Art sein. Ein nicht-immunologischer
Refraktdrzustand kann bedingt sein durch hohes Fieber, Sepsis, Splenomegalie,
Antibiotikatherapie und andere Ursachen. Mit einem immunologischen Refraktarzustand
muss besonders bei polytransfundierten Patienten und multiparen Frauen gerechnet werden.
Ursachlich kann eine Alloimmunisierung gegen HLA-Klasse-1-Antigene oder andere
granulozytare Antigene sein. Die Haufigkeit der Alloimmunisierung gegen leukozytdre
Antigene schwankt nach wiederholter GK-Gabe zwischen 20 bis 30% bei iatrogenen
Granulozytopenien und bis zu 80% bei Patienten mit aplastischer Andmie und septischer
Granulomatose [3, 21, 41]. Entsprechend sind bei einem immunologischen Refraktarzustand
HLA- und/oder Granulozytenantigen-kompatible Granulozyten zu transfundieren.

3.6 Unerwiinschte Wirkungen

GK von Spendern mit G-CSF-Vorbehandlung werden gut vertragen [3, 25, 30]. Fieber,
Schiittelfrost und Hautreaktionen werden am hdufigsten beobachtet [30]. Die frither im
Zusammenhang mit einer Granulozytentransfusion berichtete Auslosung einer
schwerwiegenden, insbesondere pulmonalen Transfusionsreaktion [45] ist heute ein extrem
seltenes Ereignis geworden und lief3 sich in den randomisierten Studien nicht den GK-Gaben
anlasten [30, 34]. Weitere prinzipiell mogliche unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang
mit einer Bluttransfusion sind in Kapitel 10 aufgefiihrt.

3.7 Dokumentation

Fiir GK (als Blutprodukti. S. v. § 2 Nr. 3 TFG) besteht eine Dokumentationspflicht gemaf § 14

TFG. Einzelheiten zur Dokumentation siehe Richtlinie = Hamotherapie der
Bundesarztekammer [12].
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