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Kommentar zu den Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten — Gesamtnovelle 2020

Kapitel 10: Unerwiinschte Wirkungen

Zusammenfassung

Im Kapitel ,Unerwiinschte Wirkungen“ wurde die Einzeldarstellung der un-
erwinschten Wirkungen neu strukturiert und stark erweitert. Definitionen
der unerwlnschten Wirkungen und evidenzbasierte Empfehlungen sind nun
viel Klarer herausgestellt. Die Gesamtzahl der Empfehlungen wurde mehr
als verdreifacht. In dem Unterabschnitt zur Bestrahlung wurde die generelle
Bestrahlungsindikation bei Non-Hodgkin-Lymphomen etwas eingeschrénkt,
dafiir Therapie mit Antithymozytenglobulin oder Alentuzumab als neue Indi-
kationen aufgenommen. Nach wie vor wird (abgesehen von Granulozytenpra-
paraten) keine Indikation fiir die Gabe CMV-getesteter Praparate gesehen,
weder serologisch noch mittels PCR. Es wird davon ausgegangen, dass dies
bei der heute obligatorischen Leukozytendepletion keinen zusétzlichen Vorteil
bietet.

ALLGEMEINES

Im Rahmen der Novelle der Querschnitts-Leitlinien! wurde
das Kapitel 10 ,Unerwlnschte Wirkungen® stark Uberar-
beitet. Gegenlber dem entsprechenden Kapitel (Kapi-
tel 11) der Leitlinien-Version aus dem Jahr 20142 ergeben
sich bereits auBerlich erhebliche Veranderungen:

e Der Umfang wurde von 15 auf 39 Seiten mehr als ver-
doppelt. Dies relativiert sich etwas, da eine Seite der
Querschnitts-Leitlinie von 2014 nahezu doppelt so viele
Zeichen umfassen kann wie eine Seite der aktuellen
Leitlinie. Aber auch die Anzahl der Zeichen stieg um etwa
50 % an, was einer erheblichen Umfangsvermehrung
entspricht.

e Es wurden in erheblichem Umfang neue Referenzen
aufgenommen: 27 Referenzen stammen aus 2015
oder neuer, die Gesamtzahl stieg von 53 auf 78 an.
Angesichts der Komplexitat des Gebietes handelt es
sich bei den Referenzen groBenteils um Reviews und
Konsensus-Statements.

e Die Unterkapitel ,Akut auftretende Transfusionsreak-
tionen und ,Verzdgert auftretende Nebenwirkungen®
sind nun wesentlich klarer strukturiert. Die evidenz-
basierten Empfehlungen werden auch in diesem
Bereichen unter Angabe des Evidenzgrades ausge-

Summary

In

chapter ,adverse reactions” the detailed description of the different ad-

verse reactions was restructured and extended. The definitions and the evi-
dence-based recommendations are pointed out much more clearly than be-
fore. The total number of recommendations was more than triplicated. In the
subchapter on irradiation, the general indication for non-hodgkin-lymphomas
was limited to specific situations, and therapy with antithymocyte globulin or
altentuzumab was included as new indication. Besides granulocyte transfu-
sion, no indication for the transfusion of CMV-tested units was seen (neither
seronegative nor PCR-tested). It was assumed that considering the universal
leukodepletion such units do not pose an additional advantage.

sprochen, Definitionen der unerwlnschten Reaktionen
klar abgegrenzt. Gerade das Unterkapitel ,Akut auf-
tretende Transfusionsreaktionen® wurde umfangmaBig
mehr als verdoppelt (s. Tabelle 1). Die Uberarbeitung
stitzt sich dabei ganz wesentlich auf eine aktuelle
Ubersichtsarbeit der BEST-Kollaborative3: Diese wird in
den stark Uberarbeiteten Abschnitten 1.1 bis 1.3 insge-
samt 57 mal zitiert (bei 117 Zitaten), davon 24 mal als
alleinige Quelle einer evidenzbasierten Empfehlung.
Weitere haufig zitierte Quellen sind der Hamovigilanz-
bericht 2016 /17 des PEI4, der als Hauptquelle fur
die Haufigkeit der unterschiedlichen Nebenwirkungen
diente, und die aktuelle Hamotherapie-Richtlinied.

Die Anzahl evidenzbasierter Empfehlung wurde ins-
gesamt mehr als verdreifacht: Zusatzlich zu den (zah-
lenmaBig nahezu unveranderten) Empfehlungen im
Unterkapitel 4 kommen nun 42 Empfehlungen im
Kapitel 2 und je 3 in Kapitel 1 und 3. In Einzelfallen sind
die Empfehlungen nicht véllig konkordant zum Text —
es ist zu vermuten, dass die Empfehlungen kritischer
diskutiert wurden als aus der Vorversion Gbernommene
Textfragmente (Beispiele: Tabelle 1.1 sieht eine bak-
terielle Untersuchung bei jeder Reaktion Grad lll vor,
die 1 C+-Empfehlung dazu fehlt; unter der generellen
Bestrahlungsindikation ,alle Non-Hodgkin-Lymphome*
finden sich nur Empfehlungen in zwei spezifischen
Situationen aufgefthrt).
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Version 2014

Abschnitt Seiten Zeichen Empfehlungen Seiten Zeichen Empfehlungen
1 Klinische Einordnung und 2 4.897 — 4 6.193 &
unmittelbare MaBnahmen bei (+26 %)
akuten Reaktionen
2 Akut auftretende 4 15.206 - 17 35.691 42
Transfusionsreaktionen (+135 %)
3 Verzdgert auftretende 2,5 9.481 - ® 12.400 3
Nebenwirkungen (+31 %)
4 Indikation zur Transfusion 85 16.394 19 /25 19.647 20
bestrahlter Blutprodukte und (+20 %)
Indikation zur Transfu-
sion CVM- und Parvovirus
B19-getesteter Blutprodukte
5 Dokumentation und Meldung 1 2.703 = Verweis 148 -
auf (-95 %)
Richtlinie
(2 Zeilen)
6 Nebenwirkungen der autologen 1 2.977 - Entfallen
Hamotherapie

Tabelle 1: Umfangsvergleich der Querschnitts-Leitlinien 2014 [2] und 2020 [1]

e Trotz dieser starken formalen Uberarbeitungen sind die
Kapitelinhaltlich weitgehend deckungsgleich: Neu dazu-
gekommen sind lediglich Abschnitte flr hyperhamolyti-
sche Reaktionen, hypotensive Transfusionsreaktionen
und die transfusionsinduzierte Immunmodulation. Der
Abschnitt ,Nebenwirkungen der autologen Therapie®
der Leitlinie von 2014 entfiel vollstandig und der
Abschnitt ,Dokumentation” wurde durch einen Verweis
auf die Richtlinie® ersetzt.

Im Vergleich zur starken formalen Uberarbeitung sind die
inhaltlichen Unterschiede vergleichsweise moderat. Sie
werden im Folgenden herausgearbeitet.

KLINISCHE EINORDNUNG UND
UNMITTELBARE MASSNAHMEN BEI
AKUTEN REAKTIONEN.

Der Text dieses Abschnitts ist samt Tabelle 1.1 nahezu
unverandert geblieben. Nach wie vor werden drei Schwe-

regrade unterschieden und ab Schweregrad Il (alles was
Uber Urtikaria und Pruritus hinausgeht) der Ausschluss
einer Hamolyse und einer bakteriellen Kontamination in
den Vordergrund gestellt!. Ab Grad Il (erreicht bei zusétz-
lichen Symptomen, dunkler Urin, unerklarte Blutung,
Brust / Lenden / Rlckenschmerzen, Schmerzen an der
Infusionsstelle oder Atemnot) wird im Fall einer pulmona-
len Symptomatik eine Diagnostik im Hinblick auf TRALI
empfohlen.

Die bisherige Tabelle 1.2 (Klinische Differenzialdiagnos-
tik bei akuter Transfusionsreaktion mit fihrender Lungen-
symptomatik) ist inhaltlich vollstandig neu. Sie zeigt nun
den Vergleich von TACO (Transfusionsinduzierte Volu-
menUberladung), TRALI (Transfusionsinduzierte Lungen-
insuffizienz) und TAD (Transfusions-assoziierte Dyspnoe)
aus dem 2018er Statement der ISBT Working Party on
Haemovigilance und des Internationalen Haemovigilanz
Networks. Die zur Tabelle angegebenen Referenzen sind
moglicherweise durcheinandergekommen, aktuell findet
man diesen Vergleich unter https:/www.aabb.org/docs/
default-source/default-document-library/resources/taco-




2018-definition.pdf?sfvrsn=e1bcfce4_0 (Stand: 03.02.21).
TACO, TRALI und TAD werden in der Tabelle in Bezug auf
20 Kriterien verglichen. Als hinweisend fur TACO gelten
u. a. Orthopnoe, Pleuraerguss, Ansprechen auf Diuretika,
Anstieg des BNP-Spiegels, Hypertension und erhdhte
Blutdruckamplitude!.

Im Rahmen der Neustrukturierung wurden drei 1 C+-
Empfehlungen herausgestellt: (i) Ausschluss einer akuten
Hamolyse bei einer Grad Ill-Reaktion, (i) Blutkulturen von
Préparat und Empfanger bei Temperaturanstieg > 2 °C
oder Hinweisen auf Sepsis und (i) die Notwendigkeit
des Ausschluss TRALI bei fUhrender Lungensymptoma-
tik!. Die Empfehlung zur Blutkultur erscheint gegentiber
20142 etwas entschérft (seinerzeit war bei einem Tem-
peraturanstieg > 1 °C eine Blutkultur empfohlen worden).
Der in Tabelle 1.1 vorgesehene Ausschluss einer bakte-
riologischen Kontamination fur alle Grad lll-Reaktionen
wurde leider nicht als 1 C+- oder wenigstens 2 C-Emp-
fehlung Ubernommen, so dass hier eine gewisse Inkon-
sistenz entstand.

AKUTE NEBENWIRKUNGEN

Akute hamolytische Transfusionsreaktion

Dieser Abschnitt wurde weitgehend neu geschrieben
und enthalt nun aktualisierte Daten zur Epidemiologie
und die ISBT-Kriterien!. Hier zeigt sich ein Nachteil der
Zitierung von Internetstellen: Das als Referenz 4 angege-
bene Dokument ist unter der angegebenen Adresse nicht
mehr zu finden. Ein Dokument gleichen Namens existiert
aktuell unter https:/www.aabb.org/docs/default-source/
default-document-library/resources/taco-2018-defini-
tion.pdf?sfvrsn=elbcfce4_0, enthalt jedoch nichts zu
den ISBT-Kriterien der akuten hamolytischen Transfusi-
onsreaktion. Die am besten passende Stelle ist: https:/
www.isbtweb.org/fileadmin/user_upload/Proposed_defi-
nitions_2011_surveillance_non_infectious_adverse_reac-
tions_haemovigilance_incl_TRALI_correction_2013_
TACO_correction_2018.pdf.

Die Transfusion hamolytischer Préaparate als maogliche
Ursache (der 2014 ein eigener Abschnitt gewidmet war?)
ist nun in diesen Abschnitt integriert™: Es wird explizit auf
die Moglichkeit der mechanischen Schadigung und oli-
gosymptomatische Reaktionen in Narkose hingewiesen.

Es wurden sechs 1 C+-Empfehlungen zur Diagnostik for-
muliert (i) Kontrolle der Identitat von Patient und Blutkom-
ponente sowie deren ABO-Kompatibilitat (i) ABO-Identi-
tatstest an einer neuen Blutprobe und einer neuen Probe

der implizierten Blutkomponenten (i) Visuelle Inspektion
des abzentrifugierten Patientenplasmas auf Rotfarbung,
Bestimmung des freien Hamoglobins im Plasma sowie
des freien Hamoglobins im Urin (iv) alternativ zur Bestim-
mung des freien Hamoglobins Haptoglobin und LDH im
Verlauf (v) bei gesicherter Hamolyse DAT, serologische
Vertraglichkeitsprobe und Antikdrpersuchtest mit Mate-
rial vor und nach Transfusion (vi) bei Gerinnungsstorun-
gen gezielte hamostaseologische Untersuchungen!. Viele
dieser Empfehlung kdnnen von jedem Anwender bzw. in
jedem Labor durchgefihrt werden und so schnell diag-
nostisch weiterflihren.

Neu sind auch 1 C+ — Empfehlungen zum Management:
(i) das zustandige Labor ist sofort zu informieren (wegen
des Risikos von Uberkreuzverwechslungen), (i) die Aus-
scheidung des freien Hamoglobins soll sichergestellt wer-
den (forcierte Diurese, ggf. friihzeitige Hamodialyse oder
Hamofiltration) und (i) der Gerinnungsstatus ist zu Uber-
wachen!. Die Datenlage flr denkbare spezifische Thera-
pieansadtze (Erythrozyten / Plasmaaustausch, Komple-
mentinhibitoren, IV-Immunglobuline) wurde dagegen als
unzureichend erachtet, so dass diese nur als 2 C-Emp-
fehlung erwahnt werden’.

Febrile, nicht-hamolytische
Transfusionsreaktion

Abgesehen von den nun expliziten Empfehlungen hat sich
wenig gedndert: Aufgenommen wurde ein Hinweis, dass
FNHTR auch ohne Fieber (nur mit Schittelfrost) auftre-
ten konnen', daflr entfiel der Verweis auf HLA-Antikor-
per-Diagnostik. Die therapeutische Gabe von Antipyre-
tika wird empfohlen (1 A), von der prophylaktischen Gabe
dagegen abgeraten (ebenfalls 1 A). GemaB der Datenlage
bezieht sich diese Nicht-Empfehlung auf ungezielte Pro-
phylaxen. Interessant ist auch hier wieder die etwas ver-
worrene Quellenlage: Die Querschnitts-Leitlinien zitieren
die Ubersicht der BEST-Arbeitsgruppe aus 201683, diese
wiederum eine einzelne retrospektive Studie aus 2005
(bei der Mehrfachtransfusionen unabhéngig gezahlt wur-
den, so dass eine Verfélschung der Ergebnisse durch den
Einfluss subjektiver Beschwerden bei frilheren Transfusi-
onen auf die Entscheidung zur Pramedikation nicht aus-
zuschlieBen ist)8, in deren Diskussion man wiederum eine
recht kleine prospektive randomisierte Studie’ findet.
Selbst bei regelmaBig reagierenden Patienten ist die Wir-
kung einer Prophylaxe eingeschrankt: Fieber wird unter-
drlickt, nicht jedoch Schiittelfrost8.

Allergische / anaphylaktische Reaktionen

Entsprechend der Erkenntnis, dass allergische / anaphy-
laktische Reaktionen mittlerweile die haufigste schwer-
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wiegende unerwlnschte Reaktion beim Patienten dar-
stellen (Hamovigilanzbericht 2016 / 2017)4 wurde dieser
Abschnitt deutlich ausgebaut und an die ISBT-Kriterien
angepasst. Hiel3 es friher ,Die Symptome treten in der
Regel unmitteloar nach Einleiten der Transfusion auf?
ist dies in der neuen Leitlinie deutlich weiter gefasst: ,die
wahrend oder innerhalb von vier Stunden nach Einleiten
der Transfusion auftreten“2. Neu aufgenommen - und in
der klinischen Praxis vermutlich hilfreich — ist eine Stel-
lungnahme, dass bei einer milden allergischen Reaktion
mit rein mukokutanen Symptomen die Transfusion mit
dem gleichen Préparat mit reduzierter FlieBgeschwin-
digkeit und unter Beobachtung fortgesetzt werden kann,
wenn die Symptome auf die Behandlung (Stufengerecht
wie bei anderen allergischen / anaphylaktischen Reak-
tionen — 1 A-Empfehlung) angesprochen haben!. Zur
Prophylaxe wurde als 1 C-Empfehlung aufgenommen,
dass nach einer anaphylaktischen Reaktion eine Vor-
stellung bei einem Allergologen / Immunologen erfolgen
sollte™. Weitere prophylaktische Optionen (Pramedikation,
Waschen von zelluldren Blutkomponenten) erreichen nur
Evidenzgrad 2 C. Dies gilt sowohl fir den Einsatz gewa-
schener Préaparate bei Patienten mit IgA-Mangel und Anti-
IgA-Antikodrpern als auch generell fUr den Einsatz gewa-
schener Préparate bei Patienten mit anaphylaktischer
Transfusionsreaktion in der Anamnese.

Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen
Dieser Abschnitt wurde inhaltlich nur geringfligig Uberar-
beitet, lediglich die Definition der Symptomatik, bei der an
eine transfusionsbedingte bakterielle Infektion gedacht
werden sollte, ist nun wesentlich klarer: Auftreten von Fie-
ber > 39 °C oder ein Temperaturanstieg um 2 °C inner-
halb von 24 Stunden, begleitet von Schuttelfrost und
Tachykardie; Nachweis des Bakteriums und ggf. dessel-
ben Bakterienstammes im transfundierten Blutprodukt
und / oder beim Empfanger!. Durch die Hervorhebung
der Evidenz-basierten Empfehlungen ist die Bedeutung
einer Gramfarbung eines Praparateausstrichs jetzt sehr
klar herausgestellt worden. Therapeutisch werden Breit-
spektrum-Antibiotika empfohlen’ (in der alten Version war
noch von ,gezielter antibiotischer Therapie*? die Rede).

Transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz

Entsprechend der klinischen Bedeutung dieser Unver-
traglichkeitserscheinung wurde das Kapitel wesentlich
erweitert und Kklarer dargestellt. Die international Ubli-
chen Kriterien sind nun erwahnt, zur Pathogenese wird
das Two Event Model (Aktivierung des pulmonalen Endo-
thels durch die Erkrankungssituaiton als erstes Ereignis,
Transfusion des Blutprodukts als zweites Ereignis) erlau-

tert. Neu sind auch evidenzbasierte Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie, wobei letztere supportiv wie bei
anderen Patienten mit akuter Lungeninsuffizienz mit rest-
riktiver Flussigkeitszufuhr und bei Beatmung restriktivem
Tidalvolumen erfolgen soll'.

Hypervolamie, transfusionsassoziierte
zirkulatorische Uberladung (TACO)

Auch dieser Abschnitt wurde entsprechend der Bedeu-
tung einer TACO erheblich ausgeweitet und praziser
gefasst. Von TACO wird ausgegangen, wenn der Patient
innerhalb von zwolf Stunden nach Transfusionsbeginn
drei der folgenden vier Kriterien erflllt!:

A) Akute oder eine sich verschlechternde respiratorische
Insuffizienz.

B) Evidenz fur ein akutes Lungenddem oder ein sich ver-
schlechterndes Lungenddem, basierend auf:

e Klinischer Untersuchung, und / oder

e Réntgen-Thorax Befund und / oder anderen nicht-
invasiven Untersuchungen der kardialen Funktion,
z. B. einem Echokardiogramm

C) Evidenz fur eine veranderte Funktion des kardio-
vaskuldren Systems, die durch die zugrundelie-
gende Erkrankung nicht erklarbar ist, einschlieBlich
Entwicklung einer Tachykardie, Hypertension, erhoh-
ten Blutdruckamplitude, einem Jugularvenenstau,
einer vergréBerten Herzsilhouette und / oder periphe-
ren Odemen

D) Evidenz fur Volumenuberladung einschlieBlich eines
oder mehrerer der folgenden Kriterien: Positive
FlUssigkeitsbilanz, Ansprechen auf diuretische
Therapie, z. B. nach Gabe von Diuretika oder Dialyse
kombiniert mit klinischer Verbesserung; und eine
Gewichtsveranderung in der Peri-Transfusionsperiode.

Neben diesen diagnostischen Kriterien wird auch auf die
Rolle von BNP in der Diagnostik eingegangen (erhdhtes
bzw. ansteigendes BNP als Hinweis auf TACO, normales
NT-proBNP nicht konsistent mit TACO)!. Auf Grund der
wesentlich klareren und ausfuhrlicheren Darstellung lohnt
eine Lekture dieses nahezu vollstandig neuen Abschnitts
auf jeden Fall.

Zum Management gelten aufrechte Position, Verlangsa-
mung der Transfusion, Sauerstoffgabe und Diurese als
2 C-Empfehlungen, eindeutiger ist die Datenlage bei der
Prophylaxe, hier wurden vier 1 C+-Empfehlungen gege-
ben, die sich im Wesentlichen auf das Vermeiden der
parallelen Gabe von Kiristalloiden und Blutprodukten, zu




schneller Transfusion, Vermeiden von Uberdosierungen
und Uberwachung bei Risikofaktoren beziehen'.

Akut auftretende Reaktionen im
Zusammenhang mit Massivtransfusion

Unter der Kategorie ,Akut auftretende Reaktionen im
Zusammenhang mit Massivtransfusionen werden nun
Hypothermie, Hyperkaliamie, Zitratreaktionen und merk-
wurdigerweise auch hyperhamolytische und hypoten-
sive Transfusionsreaktionen (die nicht typischerweise mit
Massivtransfusionen assoziiert sind) aufgefiihrt. Abgese-
hen von dieser Uberraschenden Gruppierung sind die ein-
zelnen Unterabschnitte klar strukturiert, insbesondere zu
Hypothermie, Hyperkaliamie und Hypokalzdmie gibt es
1 A-Empfehlungen’.

Die Abschnitte zu hyperhamolytischen und hypotensiven
Transfusionsreaktionen sind neu gegentber der vorheri-
gen Ausgabe der Querschnitts-Leitlinien.

Die hyperhamolytische Transfusionsreaktion ist eine sel-
tene, lebensbedrohliche Transfusionsreaktion meist bei
der Therapie von Patienten mit Hamoglobinopathien. Im
akuten Fall kommt es innerhalb von sieben Tagen nach
Transfusion zur Hamolyse meist ohne Antikdrpernach-
weis, im verzogerten Fall nach mehr als sieben Tagen
meist mit Neuauftreten irreguldrer Antikorper. Auffallig ist
eine Hamolyse mit Abfall der Hamoglobinkonzentration
unter das Niveau vor Transfusion, Retikulozyten sind oft
vermindert. Weitere Transfusionen sollten in solchen Fal-
len soweit moglich vermieden werden (2 C-Empfehlung).

Hypotensive Transfusionsreaktionen sind durch einen
plotzlichen Blutdruckabfall vermutlich durch Aktivierung
des intrinsischen Kontaktphase-Systems mit Generierung
von Bradykinin und Des-Arg9-Bradykinin gekennzeichnet.
Nach Stopp der Transfusion normalisiert sich der Blut-
druckabfall schnell. Da ACE-Hemmer einer der moglichen
Risikofaktoren sind, kédnnte bei betroffenen Patienten und
langfristigem Transfusionsbedarf ein Wechsel der antihy-
pertensiven Medikation erwogen werden (2 C)1.

Verzdgerte hamolytische Transfusionsreaktion
(DHTR)

Der Abschnitt Uber verzdgerte hamolytische Transfusi-
onsreaktionen wurde nur wenig verandert: Es wurde eine
Definition ergéanzt (zeitlicher Abstand > 24 Stunden bis
28 Tage nach Transfusion), eine 2 C-Empfehlung zur Aus-
tauschtransfusion nach massiver inkompatibler Transfu-
sion eingeflgt und ein Hinweis auf die Prophylaxe durch
Beachtung von Rh-Formel und K bei bestimmten Patien-
tengruppen aufgenommen’.

Posttransfusionelle Purpura (PTP)

In diesem Abschnitt wurde nicht nur die Definition kla-
rer herausgestellt, sondern auch die therapeutischen
und prophylaktischen Empfehlungen geandert: Die in
einer als 1 C+ eingestuften Empfehlung angegebene
Immunglobulintherapie ist nun hoher dosiert als zuvor
(die Gesamtdosis wurde von 1 g/kg KG auf 2 g/kg KG
erhoht)!, die Angabe, dass Thrombozytentransfusionen
unwirksam seien, wurde relativiert! (entsprechend der
BEST-Ubersichtsarbeit3).

Neu aufgenommen wurde eine 2 C-Empfehlung, dass
zur Sekundéarprophylaxe antigen-negative Thrombozyten-
und Erythrozytenpréparate gegeben werden koénnten'.
Diese Empfehlung durfte in der Praxis zumindest in Hin-
sicht auf Erythrozytenpréparate schwer umsetzbar sein,
da kaum ein Erythrozytenspender fur HPA-Merkmale
typisiert ist und es fraglich erscheint, ob eine 2 C-Emp-
fehlung (keine klare Evidenz, keine kontrollierten Studien)
zur Sekundarprophylaxe einer einmal im Jahr auftreten-
den Komplikation groBflachige Typisierungsprogramme
der Blutspendedienste triggern wird.

Weitere verzdgert einsetzende unerwiinschte
Reaktionen

Die Abschnitte zu transfusionsassoziierter Graft-versus-
Host-Disease, transfusionsassoziierten Virusinfektionen,
transfusionsassoziierten Parasitosen, Ubertragung von
Prionen, Transfusionshdmosiderose, Hemmkorperbildung
und unerwuUnschte Wirkungen durch Weichmacher wur-
den unverandert aus der Querschnitts-Leitlinie von 2014
Ubernommen.

Neu ist ein Abschnitt zur transfusionsbedingten Immun-
modulation. Hier wird auf eine Stellungnahme des Arbeits-
kreises Blut verwiesen?, dass nach derzeitigem wissen-
schaftlichen Kenntnisstand das Auftreten von Infektionen
und die Begunstigung von Krebsneuentstehungen oder
Krebsrezidiven durch EK-Transfusionen nicht belegt sind!.

EMPFEHLUNGEN ZUR BESTRAHLUNG
VON BLUTPRODUKTEN

Ein wesentlicher und praktisch wichtiger Teil des
Abschnitts ,Unerwlnschte Wirkungen® sind die Emp-
fehlungen zur Gabe spezieller Blutprodukte. Besonders
umfangreich sind hier die Empfehlungen zur Bestrahlung
von Blutprodukten. Dieser Abschnitt war in den alten Leit-
linien bereits sehr detailliert ausgepragt, die Anderungen
liegen eher im Detail (Tabelle 2)1.2:
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Fur die Praxis wohl am wichtigsten durfte das ,Zurtck- Purinanaloga und verwandten Substanzen oder Patien-

drehen” der Bestrahlungsempfehlung bei Non-Hodgkin- ten mit NHL und schwerem T-Zell-Defekt reduziert.
Lymphomen sein. In der Querschnitts-Leitlinie von 2014
war diese noch generell fUr alle Stadien gegeben worden. Eine weitere ,Lockerung® ist die Einschrankung der
Aktuell heiBt nun die Uberschrift zwar weiterhin , Alle zellu- Bestrahlungsindikation vor autologer Stammzellsamm-
laren Komponenten fur Patienten mit lymphatischen Neo- lung auf sieben Tage gegentiber zuvor 14 Tagen!. Auch
plasien“, wurde in Ubereinstimmung mit der kanadischen dies durfte eine deutliche Erleichterung sein, da gerade

Leitlinie’0 aber auf Patienten mit NHL und Therapie mit diese Indikation in der Praxis relativ leicht vergessen

Problemfeld

Bestrahlung von Frischplasma

Nicht empfohlen

Vorgangerversion (2014)

Nicht empfohlen (1 C+)

Gerichtete Blutspenden von
Blutsverwandten

Alle Produkte (1 C+)

Alle Produkte (1 C+)

HLA-ausgewdahlte zelluldre
Blutkomponenten

Bestrahlen (1 C+)

Bestrahlen (1 C+)

Granulozytenkonzentrate

Bestrahlen (1 C+)

Bestrahlen (1 C+)

Intrauterine Transfusion

Bestrahlte Produkte (1 C+)

Bestrahlte Produkte (1 C+)

Neugeborene nach intrauteriner
Transfusion

Bestrahlte Produkte (1 C+)

Bestrahlte Produkte (1 C+)

Austauschtransfusion

Zellulére Praparate bestrahlen (1 C)

Zelluldre Préparate bestrahlen (1 C)

Angeborene T-Zell Immundefizienz oder
Verdacht darauf

Zelluldre Praparate bestrahlen (1 C+)
[keine weitere Differenzierung nach
Typl

Zellulére Préparate bestrahlen (SCID:
1 C+, andere angeborene Immundefizien-
zen oder Verdachtsfélle: 2 C)

Patienten vor autologer
Stammzellentnahme

Zellulére Prédparate bestrahlen (1 C+)
ab 7. Tag vor Entnahme

Zelluldre Préparate bestrahlen (1 C+) ab
14. Tag vor Entnahme

Autologe Stammzell- oder
Knochenmarkstransplantation

Zellulére Prédparate bestrahlen (1 C+) ab
Beginn der Konditionierungstherapie

Zelluldre Préparate bestrahlen (1 C+)

Nach autologer Stammzell- oder
Knochenmarkstransplantation

Zellulére Praparate bestrahlen fiir
3 Monate, bei Ganzkérperbestrahlung
fiir 6 Monate (2 C)

Zellulére Praparate bestrahlen fiir
drei Monate (2 C)

Allogene Stammzell- oder
Knochenmarkstransplantation

Zelluldre Praparate bestrahlen (1 C+)

Zelluldre Préaparate bestrahlen (1 C+)

Bestrahlungsdauer: Beginn Konditionierung
bis Ende GvHD-Prophylaxe (meist nach
sechs Monaten) bzw. Immunrekonstitution
2C)

Bestrahlungsdauer: Beginn Konditionie-
rung bis sechs Monate nach Transplanta-
tion bzw. Immunrekonstitution (2 C)

Bei GvHD oder andauernder Immun-
suppression zelluldre Praparate bestrah-
len (2 C)

Bei GvHD zellulare Praparate bestrah-
len (2 C)

Patient mit Hodgkin-Lymphom

Alle Stadien: zelluldre Praparate bestrah-
len (1 C+)

Alle Stadien: zellulare Préparate bestrah-
len (1 C+)

Tabelle 2: Klassifizierung der Empfehlungen (Teil 1). Entnommen aus [+ 2]




Problemfeld

Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom

Bei Therapie mit Purinanaloga und ver-
wandten Substanzen: ab Therapiebeginn
zelluldre Produkte bestrahlen (1 C+);

keine Empfehlung, wie lange zu bestrah-
len ist

Vorgangerversion (2014)

Zelluldre Praparate bestrahlen (1 C+)

Patienten mit schweren T-Zell-Defek-
ten: zelluldre Produkte bestrahlen (1 C+)

Hamato-onkologische Patienten unter The-
rapie mit Purinanaloga und verwandten
Medikamenten

Ab Therapiebeginn zellulére Produkte
bestrahlen (1 C+); keine Empfehlung, wie
lange zu bestrahlen ist

Zelluldre Produkte bestrahlen (1 C+)

Hamato-onkologische Patienten unter

Zelluldre Produkte bestrahlen (1 C+)

Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin
oder Alemtuzumab

Tabelle 2: Klassifizierung der Empfehlungen (Teil 2). Entnommen aus [+ 2]

werden kann, insbesondere wenn die Stammzellsamm-
lung noch zeitlich entfernt ist. Kompensatorisch wurde
der Bestrahlungszeitraum bei autologer Transplantation
im Fall einer Ganzkorperbestrahlung auf sechs Monate
ausgedehnt,

Neu aufgenommen wurde die Therapie hamatologischer
Patienten mit Anti-Thymozyten-Globulin oder Alemtu-
zumab als Bestrahlungsindikation (die Situation bei Pati-
enten nach Organtransplantation oder mit Multipler Skle-
rose wird dagegen offengelassen und eine Bestrahlung
tendenziell fur nicht notwendig erachtet: Die Dosierung ist
bei diesen Indikationen wesentlich niedriger und es wur-
den keine Uberzeugenden Félle transfusionsassoziierter
GvHD beschrigben)’.

Unverandert wird darauf verwiesen, dass bei Anwendung
photochemischer Inaktivierungsverfahren zur Pathogen-
inaktivierung eine zusatzliche Bestrahlung nicht notwen-
dig ist. Dieser Hinweis ist ein gewichtiger Vorteil beim Ein-
satz pathogen-inaktivierter Thrombozytenpraparate. Auf
Grund der Referenzen' (eine davon bezieht sich auf das
UV-C-basierte Theraflex-Verfahren') kann davon aus-
gegangen werden, dass der Begriff ,photochemischen
Inaktivierungsverfahren® auch rein UV-C-basierte Verfah-
ren mit umfassen soll.

EMPFEHLUNGEN FUR CMV-NEGATIVE
BLUTPRODUKTE

Dieser Abschnitt wurde nur vergleichsweise gering modi-
fiziert. Nach wie vor ist klar, dass leukozytendepletierte
Blutprodukte (also alle in Deutschland) ein sehr geringes
Risiko einer CMV-Ubertragung besitzen und sich diesbe-
zlglich kaum von CMV-seronegativen Produkten unter-
scheiden. Ein additiver Effekt beider Interventionen ist
unwahrscheinlich, aussagekréaftige prospektiv-randomi-
sierte Studien zur Frage, ob eine zusatzliche CMV-Tes-
tung das Risiko der CMV-Ubertragung reduziert liegen
nicht vor und werden wohl auch angesichts der dazu not-
wendigen Anzahl von Studienteilnehmern niemals vor-
liegen'. Die evidenz-basierte Datenlage ist somit extrem
dinn, und es bleibt hier viel Raum fur Spekulationen und
Denkmodelle.

Entsprechend der fehlenden Daten gibt es lediglich eine
2 C-Empfehlung, dass die Auswahl CMV-negativer Blut-
spenden zur Vermeidung von CMV-Ubertragungen ange-
sichts der Leukozytendepletion nicht sinnvoll ist! (beglei-
tet von einer 1 C+-Empfehlung, dass Granulozytenkon-
zentrate ausschlieBlich von CMV-seronegativen Spendern
gewonnen werden sollen)’.

Ein entscheidendes Detail hat sich jedoch geandert: In
der Leitlinie von 2014 wurde spekuliert, dass Spenden in
der Praserokonversionsphase besonders geféhrlich sein
kénnten, da noch keine Antikdrper gebildet wurden. Die
Empfehlung bezog sich daher ausdricklich auf CMV-
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seronegative Produkte (damals 2 C). In der Folge began-
nen einige Blutspendedienste von serologischer CMV-
Testung auf PCR-Testung fur CMV umzustellen. In der
aktuellen Leitlinie wird die urspringliche Sichtweise nun
erganzt durch die Feststellung, dass kurz nach Serokon-
version die Viruskonzentration besonders hoch und neut-
ralisierende Antikorper noch fehlend sind. Konsequenter-
weise wird nun sowohl serologische als auch PCR-Tes-
tung auf CMV abgelehnt!.

EMPFEHLUNGEN FUR PARVOVIRUS-
NEGATIVE BLUTPRODUKTE

Hier hat sich nichts geéndert, es gibt nach wie vor keine
evidenzbasierte Indikation fur Blutprodukte mit einem ver-
minderten Risiko fiir Parvovirus-Ubertragung, z. B. durch
PCR-Testung auf Parvovirus. Da auf Grund der Test-
anfordernisse fur Plasmaprodukte die meisten groBen
Blutspendedienste ohnehin auf Parvovirus testen, ist es
unwahrscheinlich, dass sich an der Datenlage demnéchst
etwas andert.

FAZIT

Der Abschnitt ,Unerwlnschte Wirkungen® der Quer-
schnitts-Leitlinien wurde insbesondere im Bereich der
Beschreibung der unerwlnschten Wirkungen stark tber-
arbeitet und lehnt sich nun weitgehend an das BEST-
Review von Delaney3 an. Die Bestrahlungsempfehlungen
wurden in wichtigen Details Uberarbeitet, fiur CMV-nega-
tive Produkte wird nach wie vor keine Indikation gesehen,
wobei jetzt CMV-DNA-negative Produkte ausdricklich
mit einbezogen sind.

T Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten — Gesamtnovelle 2020 (in der vom Vorstand der Bundesérzte-
kammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats am
21.08.2020 beschlossenen Fassung)

2 Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten, 4. berarbeitete Auflage 2014, Deutscher Arzte-Verlag
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