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Indikation zur Transfusion CMV-getesteter
Blutprodukte

Die Indikation zur Transfusion CMV-getesteter Blutprodukte
wurde 2009 in den Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten (4. Auflage) neu
bewertet. Der Arbeitskreis Blut hat in seiner Stellungnahme
(Bundesgesundheitsbl. 2010 53:973-983) ein klares Votum
gegen die Herstellung und Transfusion CMV-getesteter
Blutprodukte abgegeben. Auf dieser Grundlage erfolgte
2010 die entsprechende Anderung in den Richtlinien zur
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Hdmotherapie), (Richtlinien-
anpassung 2010).

Das humane Cytomegalievirus (HCMV) wird in der neueren
Literatur auch als Herpesvirus Typ 5 (HHV-5) bezeichnet. Es
gehoért zur Familie der Herpesviridae und wurde 1956
erstmals isoliert. Im Blut ist das Cytomegalievirus
hauptsachlich zellassoziiert, vor allem in Granulozyten und
Makrophagen, zu finden. Das HCMV ist empfindlich gegen
niedrigen pH, Lipidlésungsmittel, Hitze und Kalte. Bereits bei
—20°C ist es relativ instabil.

Das Virus kann auBer Uber die Ublichen Infektionswege auch
iatrogen durch zelluldre Blutkomponenten sowie Organ- und
Stammzelltransplantate Ubertragen werden. Bei Immunkom-
petenten  verlaufen die  meisten  HCMV-Infektionen
asymptomatisch oder mit leichten, wenig charakteristischen
Symptomen. Bei Feten, Frihgeborenen, Patienten mit
angeborenem oder erworbenem Immundefekt (AIDS), Organ-
und Stammzelltransplantierten kann es jedoch zu schweren
Erkrankungsverldufen mit Organbeteiligung wie Enzephalitis,
Retinitis, Hepatitis, Nephritis, Splenomegalie und Colitis
kommen. In den 1960er Jahren wurden erstmals bei
Patienten nach Operationen und in den Folgejahren bei den
oben genannten gefahrdeten Patientengruppen
transfusionsassoziierte CMV-Infektionen beschreiben. Dabei
handelte es sich immer um Folgen der Transfusion zellhaltiger
Blutkomponenten.

Transfusiosassoziierte CMV-Infektionen nach
Ubertragung von gefrorenem Frischplasma wurden
bisher nicht beobachtet.

HCMV wird vermutlich als latentes Virus mit Blutleukozyten
(Monozyten) und hamatopoetischen Progenitorzellen von
CMV-seropositiven Blutspendern Ubertragen. Zur Pravention
transfusionsassoziierter CMV-Infektionen wurden daher in der
Vergangenheit bei den oben genannten Risikogruppen
ausschlieBlich zelluldre Blutkomponenten von CMV-
seronegativen Spendern transfundiert.

Die Antikorperpravalenz bei Blutspendern liegt in Deutschland
altersabhangig zwischen 37% und 65%. Die jahrliche
Serokonversionsrate liegt je nach Quelle zwischen 0,8% und
1,2%. Wahrend der Fensterphase von bis zu acht Wochen
zwischen Infektionszeitpunkt und Serokonversion kann
jedoch durch die bereits bestehende Virdmie HCMV von
asymptomatischen, seronegativen Blutspendern Ubertragen
werden. Das erklart die verbleibende Anzahl von
transfusionsassoziierten CMV-Infektionen auch bei Auswahl
seronegativer Spender.

Durch die in Deutschland vorgeschriebene Leukozytendeple-
tion wird eine Abreicherung der zellstandigen latenten
Cytomegalieviren und damit eine Verringerung des Risikos
einer transfusionsassoziierten CMV-Infektion bei Risiko-
patienten um ca. 90% erreicht. Der Sicherheitsgewinn durch
die Leukozytendepletion ist damit der Auswahl HCMV-
seronegativer, nicht leukozytendepletierter Blutkomponenten
aquivalent. Eine Kombination beider Methoden bringt keinen
weiteren Vorteil. Das Risiko einer HCMV-Ubertragung
kann sich nach Ansicht des Arbeitskreises Blut sogar
um bis zu 50% erhéhen, wenn ausschlieBlich aus der
Subpopulation ,HCMV-seronegativ” ausgewahlt
wird. Denn bei einer CMV-Serokonversionsrate von 0,55%
pro Jahr wird gerade unter diesen ein kleiner Anteil
viramischer Spender sein, die sich in der serologischen
Fensterphase befinden.

Lediglich bei Granulozytenpraparaten wird - wegen des
hohen Anteils mononuklearer Zellen - die Auswahl von CMV-
seronegativen Blutspendern fir CMV-seronegative Empfanger
noch empfohlen. Bei allen leukozyten-depletierten
zellularen Blutprodukten wird die Auswahl CMV-
seronegativer Blutspender - auch fiir die genannten
Risikogruppen - zur Vermeidung einer CMV-Infektion
nicht mehr empfohlen (Richtlinien) bzw. fir nicht
sinnvoll (Arbeitskreis Blut) erklart. Laut Arbeitskreis Blut
entfallt damit auch die Notwendigkeit der Klarung des
HCMV-Spenderstatus.

In Absprache mit der Transfusionskommission des Klinikums
Stuttgart wird das Zentralinstitut fur Transfusionsmedizin und
Blutspendedienst aus diesem Grund zuklnftig routinemaBig
keine Anti-CMV-Testung bei den Blutspendern mehr
vornehmen. Die Anforderung von CMV-seronegativ
getesteten Spenden muss dann im Einzelfall begrindet
werden. Die Begriindung fiur die Abweichung von den
Richtlinien sollte in der Krankenakte dokumentiert werden.
Verdachtsfélle einer transfusionsassoziierten CMV-Infektion
sind wie bisher an das Paul-Ehrlich-Institut zu melden. Dabei
mussen die Ublichen Meldewege Uber das Zentralinstitut fur



Transfusionsmedizin ~ und  Blutspendedienst  eingehalten
werden.
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Diagnostik der Nachtlichen Paroxysmalen
Hamoglobinurie (PNH)

Die PNH ist eine erworbene korpuskuldre hamolytische
Anamie, die chronisch in Schiben verlduft und bei der ein
klonaler Defekt blutbildender Stammzellen zugrunde liegt.
Ursache dafir ist eine Genmutation, die sich in einer
Knochenmarkshypoplasie und einer damit verbundenen
peripheren Panzytopenie duBert. Die betroffenen Zellen
kénnen den Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol-(GPI)-Anker nicht
bilden, der fir die Verankerung von Proteinen in der
Membran von Erythrozyten und Leukozyten notwendig ist.
Bei Patienten mit PNH fehlen auf den von der atypischen
Stammgzelle abstammenden hdmatopoetischen Zellen die GPI-
verankerten Molekule. Das Fehlen dieser Proteine an der
Oberflache der Erythrozyten (CD55, CD58, CD59) verursacht
eine verminderte Resistenz gegeniber Komplement-
vermittelter Lyse, was eine gesteigerte intravasale Hamolyse
nach sich zieht. Diese kann klinisch inapparent verlaufen. Die
Haufigkeit der PNH liegt bei ca. 1 : 100.000.

Klinische Symptome:

Die Symptome der PNH sind auf Grund der chronischen,
intravaskuldren Hamolyse vielfaltig:
= Anamie (u.U. bis zur Transfusionsabhangigkeit)
= Venose Thrombosen (Lungenembolie, tiefe Venen-
thrombose, hepatische/Pfortaderthrombose,
abdominelle Ischédmie)
*  Arterielle Thrombosen (Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke, Myokardinfarkt)
= Schmerzen(abdominelle Schmerzen, Kopfschmerzen)

*=  Hamoglobinurie (nur bei max. 1/3 der Patienten)
= Chronische Niereninsuffizienz

=  Fatigue / eingeschrankte Lebensqualitat

=  Pulmonale Hypertonie

= Unklare (Pan-)zytopenie / Knochenmarksaplasie

Indikation fiir eine gezielte PNH-Diagnostik:
Aufgrund der vielfaltigen, unterschiedlichen Symptomatik
und der Seltenheit dieser Erkrankung ist eine gezielte PNH-
Diagnostik bei Patienten mit unklarer Andmie bzw.
Thrombose nur sinnvoll, wenn folgende Voraussetzungen
erfullt sind:
= Hb erniedrigt
= LDH und Bilirubin erhéht
= Keine Fragmentozyten im Blutausstrich
= Negativer Coombs-Test
»  Freies Hdmoglobin erhoht (vor allem bei Hamolyse-
Schub)
= evtl. Retikulozytenzahl erhéht
= evtl. Leukozytopenie/Thrombopenie (vor allem bei
Verdcht auf MDS oder aplastische Anamie)
= evtl. Kreatinin erhéht

Ein positiver Coombs-Test und Fragmentozyten im
Blutausstrich schlieBen eine PNH aus!

Differentialdiagnose der PNH:

Die haufigste Form der Hamolyse ist die AIHA (autoimmun-
hamolytische Andmie), die aber in 97% der Falle, im
Gegensatz zur PNH, Coombs-positiv ist und Fragmentozyten
aufweist. Weitere Erkrankungen mit Hémolyse wie TTP
(thrombotisch-thrombozytopenische Purpura), HUS
(hdmolytisch-uramisches ~ Syndrom), DIC  (disseminated
intravascular ~ coagulation) und das  HELLP-Syndrom
(Hemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count)
sind wie die PNH zwar Coombs-negativ, weisen aber im
Gegensatz zur PNH Fragmentozyten im Blutausstrich auf.

Labordiagnostisches Vorgehen bei V. a. PNH:

‘ Fragmentozyten im Blutausstrich? ‘

‘ Ja ‘ ‘ Nein ‘

‘ Keine PNH ‘ ‘Coombs—Test‘

‘ positiv H negativ ‘

Keine PNH PNH?
FACS-Analyse
PNH aus per. Blut
anfordern

FACS-Analytik (Flow Cytometry) bei PNH:

= Wird aus peripherem Blut (2,7 ml EDTA-Blut)
durchgefuihrt. Knochenmark ist fir die PNH-Diagnostik
nicht geeignet!

= telefonische Voranmeldung (278-34828 oder -34823)
erforderlich

Bei der FACS-Analytik/Immunphanotypisierung werden die
PNH-relevanten Antigene auf den Erythrozyten und Leuko-
zyten untersucht, um die Zellklone mit Defizienz der GPI-
Proteine zu erkennen und zu quantifizieren. Hierbei werden
routinemaBig zwei Zellreihen (Granulozyten und Erythrozyten)
auf ihre Expression unterschiedlicher GPI-Marker (CD55,
CD59, CD24, CD66, CD14) untersucht. Zusatzlich werden die
Granulozyten und Monozyten auf ihre Bindungsfahigkeit an
FLAER, einem bakteriellen Aerolysin, untersucht. Dieses
Molekll kann von GPI-defizienten Zellen nicht gebunden
werden.

Anhand der Messergebnisse kann man drei Arten von
Zelltypen unterscheiden:

=  Typ | Zellen: Die untersuchte Zellreihe weist eine
physiologische GPI-Expression auf (kein Nachweis
einer PNH)

=  Typ Il Zellen: Die untersuchte Zellreihe beinhaltet
einen Zellklon mit reduzierter GPI-Expression

= Typ lll Zellen: Die untersuchte Zellreihe beinhaltet
einen Zellklon mit komplett fehlender GPI-
Expression

Die Nachweisgrenze fir eine GPIl-defiziente Zellpopulation
liegt in der Routineuntersuchung bei ca. 1%. In der Regel
finden sich bei einer PNH zeitgleich sowohl bei Erythrozyten
als auch bei Granulozyten und Monozyten GPI-defiziente
Zellklone.
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Die Zusammenstellung aller Inhalte wurde mit Sorgfalt
vorgenommen. Eine Haftung, auch fur eventuelle Fehler kann nicht
Ubernommen werden.



