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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit gibt als
nationales Beratungsgremium Stel-
lungnahmen zu neuartigen Erregern
ab, bewertet neue Erkenntnisse zu
bekannten Erregern und erarbeitet
entsprechende Empfehlungen fiir
die Fachéffentlichkeit. Diese Serie
von Stellungnahmen zu einzelnen
Erregern wird als Zusammenfassung
des aktuellen Wissensstandes ver-
offentlicht, speziell unter transfusi-
onsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundheitsbl. 41, 53, 1998).
Samtliche Stellungnahmen sind ver-
fiigbar unter www.rki.de.

Humanes Cytomegalievirus
(HCMV)

1. Wissensstand (iber den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

Das humane Cytomegalievirus (HCMV),
in der Literatur auch als humanes Herpes-
virus Typ 5 (HHV-5) bezeichnet, gehort
zusammen mit animalen CMV zur Fami-
lie der Herpesviridae, Subfamilie Betaher-
pesviridae, Genus Cytomegalievirus. Es
wurde 1956 erstmals isoliert. Der Name
leitet sich von der Eigenschaft ab, zur Ver-
groflerung der infizierten Zelle (Cytome-
galie) zu fithren und charakteristische
Einschlusskorperchen zu induzieren. Im
Blut ist es vorwiegend zellassoziiert, vor
allem in Granulozyten und Makropha-
gen. HCMYV enthilt als Genom eine dop-
pelstringige DNA mit einer GrofSe von
ca. 230.000 Basenpaaren. Das Genom ist
von einem ikosaedrischen Kapsid (100-
110 nm Durchmesser, 162 Kapsomere)
umschlossen. Zwischen Kapsid und Vi-
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rushiille befindet sich eine als Tegument
bezeichnete Proteinschicht. Die Virus-
hiille leitet sich von zelluliren Memb-
ranen ab. In die Lipiddoppelmembran
sind mindestens acht verschiedene vira-
le Glykoproteine eingelagert. Das reife
Viruspartikel hat einen Durchmesser von
150-200 nm (B Abb. 1). Wie alle Herpes-
viren ist HCMV empfindlich gegen nied-
rigen pH, Lipidlosungsmittel und Hitze.
Bei 37°C nimmt die HCMV-Infektiositat
nach 60 Minuten um ungefahr die Halfte
ab. Das Virus ist auch bei —20°C instabil.
Falls fiir wissenschaftliche Zwecke vitale
Viren aufbewahrt werden sollen, miissen
Proben bei mindestens -70°C gelagert
werden.

Nach einer Infektion mit Herpesviren
beobachtet man den Iytischen Infektions-
zyklus und die Latenz. Die Latenz besteht
lebenslang. Charakteristika der Betaher-
pesviren, wie z. B. bei HHV-5, HHV-6 und

HHYV-7, sind die ausgepragt hohe Wirts-
spezifitit, der langsame Vermehrungszyk-
lus und die Ausbreitung von Zelle zu Zelle
in Zellkultur auch in Gegenwart von neut-
ralisierenden Antikorpern.

Die lytische Infektion von Zellen lasst
sich anhand von Proteinexpressionsmus-
tern und der Vermehrung der Nuklein-
saure verfolgen. Die als sehr frithe (im-
mediate early, IE) bezeichneten Proteine
sind fiir die Regulation der frithen (ear-
ly, E) und der spiten (late, L) Proteine zu-
standig.

Nach Adsorption des Virus mit Hilfe
der viralen Glykoproteine an die Zielzel-
le fusioniert die Virushiille mit der Zell-
membran, das Kapsid wird von der Zel-
le aufgenommen, zum Kern transportiert
und das Genom dort freigesetzt. Im Zell-
kern erfolgt anschliefSend die Transkrip-
tion der IE-Proteine mit Hilfe der DNA-
abhiangigen-RNA-Polymerase II der

Abb. 1 A Elektronenmikroskopische Aufnahmen von HCMV-Partikeln

Linkes Bild: Negativkontrastierung: auf der dilatierten Virushdille sind teilweise die Oberflachenprotei-
ne (Glykoprotein) sichtbar. Das Kontrastmittel ist in das Viruspartikel eingedrungen (Deformierung der
Lipidhdlle), und im Innern ist das Nukleokapsid mit seinen Untereinheiten zu erkennen.

Rechtes Bild: Ultradtinnschnitt durch ein Viruspartikel. Im Innern des Virion ist die Nukleinsaure

(DNA) stark mit dem Kontrastmittel angefarbt. Zwischen Kapsid und Virushiille erkennt man die
Proteinschicht des Teguments. Auf der Lipiddoppelmembran ist der dichte Saum der Glykoproteine zu
erkennen. Foto mit freundlicher Genehmigung (© HR Gelderblom, Robert Koch-Institut)
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Wirtszelle, wobei Tegumentproteine des
infizierenden Viruspartikels als Transak-
tivatoren der IE-Gene wirken.

Die IE-Proteine regulieren die weite-
ren Schritte der Virusvermehrung und
greifen in die Regulation der Zelle ein,
unter anderem in die Expression und
den Transport der HLA-Antigene (MHC
Klasse-1-Proteine) zum Proteasom. IE-
Proteine (vor allem das Phosphoprotein
pp65) konnen als frithe Marker der Virus-
infektion verwendet werden. Zu den frii-
hen E-Proteinen gehért die HCMV-ko-
dierte DNA-Polymerase, deren Aktivitét
durch das Zusammenwirken von viralen
Nukleotidkinasen und antiviralen Sub-
stanzen spezifisch gehemmt werden kann.

Die Synthese der Strukturproteine (L-
Proteine) wird tiber die E-Proteine regu-
liert. Das Zusammensetzen der viralen
Kapside erfolgt im Zellkern; Ausschleu-
sung und Umbhiillung der Viren erfol-
gen an der inneren Kernmembran (mog-
licherweise auch an anderen zelluldren
Membranen). HCMV zeigt eine ausge-
prégte Zellassoziation [1].

Untersuchungen mit monoklonalen
Antikérpern weisen auf Unterschiede von
Virusstimmen und -isolaten hin. Unter
Verwendung von primédren Isolaten und
den korrespondierenden Seren der Pa-
tienten konnte gezeigt werden, dass iso-
latspezifische neutralisierende Antikorper
gebildet werden. Ob wie bei anderen Vi-
rusfamilien die Variabilitit von Antigenen
oder das Vorhandensein von unterschied-
lichen Subtypen von HCMYV fiir die Bil-
dung von isolatspezifischen Antikérpern
verantwortlich sind, ist unklar [2].

1.2 Infektion und
Infektionskrankheiten

Bei Immunkompetenten verlaufen die
meisten HCMV-Infektionen asympto-
matisch oder mit leichten, wenig cha-
rakteristischen Symptomen und zum
Teil unter dem Bild einer Mononukleose.
HCMYV gelangt iiber Schleimhautkontak-
te oder parenteral (iiber zellhaltige Blut-
komponenten, durch Stammzell-/Organ-
transplantation) in den Organismus. Das
Virus kann auflerdem transplazentar so-
wie iiber zervikale, vaginale Sekrete und
Muttermilch auf den Foten bzw. das Kind
(peri- und postnatale Infektion) {ibertra-
gen werden. Bei Immuninkompetenten

kann es zu einer generalisierten Infekti-
on mit Organbeteiligung wie Enzephali-
tis, Pneumonie, Retinitis, Hepatitis, Neph-
ritis, Splenomegalie und Colitis kommen.
Es sind auch schwere Verldufe bei anderen
parallel bestehenden Infektionen sowie
Transplantatdysfunktionen und -verluste
beschrieben worden. Insgesamt fithrt eine
HCMV-Infektion neben den unmittelba-
ren klinischen Symptomen zu einer un-
spezifischen Inhibition der zelluldren und
humoralen Abwehr u.a. durch die Inhibi-
tion von CD4-positiven T-Lymphozyten
[3-8].

Die Inkubationszeit betragt 4-6 Wo-
chen. In dieser Zeitspanne kommt es
zu einer im Vergleich mit der Phase der
frithen Serokonversion geringeren Vira-
mie mit Konzentrationen unter 100 IU/
ml. Als Ursache fiir den verzogerten Vi-
rusanstieg wird nach einer Tropfchen-
infektion eine primar lokal in der naso-
pharyngealen Schleimhaut ablaufende
lytische Phase mit Induktion der Bildung
erster, nicht neutralisierender Antikor-
per diskutiert. Erst nach einigen Tagen
bis Wochen erfolgt dann die virdmische
HCMV-Ausbreitung, die u.a. durch die
Bildung neutralisierender Antikorper
z.B. gegen HCMV-Glykoprotein B ter-
miniert wird [9].

Nach der Infektion kann HCMV
tiber einen ldngeren Zeitraum passager
tiber Urin und Speichel ausgeschieden
werden. Die Reaktivierung von latenten
Infektionen kann zur sporadischen Vi-
rusausscheidung fithren. Die neonatal
erworbene HCMV-Infektion fiithrt zur
starkeren und ldngeren chronischen Vi-
rusausscheidung als eine spater erworbe-
ne Infektion.

Die Virusreplikation kann in vielen
Zellen und Geweben (z.B. epithelialen
Zellen, Endothelzellen, verschiedenen
Parenchymzellen, mononukledren Zellen
des Blutes) erfolgen. HCMV repliziert u.a.
in Zellen innerer Organe und im Gehirn
sowie wahrscheinlich auch in myeloiden
Zellen bei der Reifung zu differenzierten
Makrophagen und dendritischen Zellen
[10]. Weiterhin werden duktale Epitheli-
en der Speicheldriisen von HCMV befal-
len, daneben auch Nierenepithelien und
Driisenzellen der Genitalorgane [11].
Wiahrend der Viramiephase kann HCMV
iiber Korperflissigkeiten wie Speichel,
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Urin, Ejakulat und vaginale Sekrete aus-
geschieden werden. Jede Person mit einer
HCMV-Infektion - auch ohne klinische
Symptomatik — kann das Virus iibertra-
gen.

Vergleichbar mit anderen Herpesviren
geht die primére Infektion mit HCMV un-
abhingig vom klinischen Verlauf (s. un-
ten) in den Zustand der Latenz tber, die
lebenslang bestehen bleibt. Als zellulire
Latenzorte (Reservoire) im Blut und Kno-
chenmark werden diskutiert [12-17]:
== CD34-positive himatopoetische Pro-

genitorzellen,
== CD33-positive myeloische Progeni-

torzellen,
== Monozyten
== Dendritische Zellen
== Neutrophile Granulozyten
== Makrophagen.

Roback et al. gewannen 6-8 Wochen nach
CMV-Infektion von Méusen Leukozyten,
die sie in eine granulozytenreiche bzw.
monozytenreiche Fraktion aufteilten.
Beide Fraktionen wurden CMV-naiven
Miusen transfundiert. Nur die Monozy-
ten {ibertrugen, in Abhdngigkeit von der
applizierten Zellmenge, bei 35-50 % der
Miuse CMV [16]. Inwieweit die Ergeb-
nisse auf den Menschen {iibertragen wer-
den konnen, bleibt offen.

Prinzipiell muss man zwischen ei-
ner HCMV-Infektion und einer HCMV-
Erkrankung differenzieren. Bei einer
HCMYV-Erkrankung werden Schadigun-
gen von Geweben und Organen sowohl
durch direkte zytotoxische Wirkungen
von HCMYV, durch Induktion zytotoxi-
scher T-Lymphozyten und y-Interferon-
Produktion, durch spezifische CD4-posi-
tive T-Lymphozyten und durch natiirliche
Killerzellen als auch durch indirekte,
HCMV-induzierte immunpathologische
Mechanismen (z.B. Immunsuppression,
Bildung proinflammatorischer Zytokine)
verursacht [7, 10].

Kongentitale HCMV-Infektion

Die Inzidenz der kongenitalen HCMV-
Infektion liegt zwischen 0,3 % und 1,2 %.
[1]. Damit stellt die HCMV-Ubertragung
die hdufigste kongenitale Infektion dar.
Kongenitale Infektionen resultieren zu-
meist aus einer primdren Infektion der
Mutter wéihrend der Schwangerschaft
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mit einer intrauterinen Transmissionsra-
te von 40-50 %. Weiterhin kann HCMV
bei prakonzeptionell HCMV-seroposi-
tiven Schwangeren reaktiviert werden,
oder die Schwangeren konnen mit ei-
nem weiteren HCMV-Stamm superinfi-
ziert werden (maternale Sekundarinfekti-
on) mit der Folge einer Infektionsrate von
1% der Neugeborenen [1]. Etwa 7-10%
der infizierten Kinder entwickeln Symp-
tome einer HCMV-Erkrankung mit z.B.
Petechien, Ikterus, Hepatosplenomega-
lie, Chorioretinitis und z.T. bleibenden
neurologischen Stoérungen (z.B. geisti-
ge Retardierung, Schwerhorigkeit bis zur
Taubheit, motorische Defizite), an deren
Folgen etwa 10 % der Erkrankten verster-
ben [4, 7]. Ein weiterer Infektionsweg ist
die Muttermilch-assoziierte postnatale
HCMV-Transmission, die bei bis zu 35-
40% der Frithgeborenen seropositiver
Miitter auftreten kann, die beziiglich ei-
ner HCMV-Erkrankung wesentlich stér-
ker als Reifgeborene gefihrdet sind [1, 18-
20]. Durch Einfrieren der Muttermilch bei
ca. -20 C fiir mindestens 24 Stunden kann
durch die kiltebedingte Minderung der
Infektiositdt eine Verringerung der Trans-
missionsrate erreicht werden [20-23]. Die
Infektion mit HCMV verléuft bei Reifge-
borenen meist symptomlos.

HCMV-Infektionen bei Gewebe-
und Organtransplantation
Wichtige pathogenetische Mechanismen
fiir das Auftreten einer HCMV-Erkran-
kung bei Empfangern von Gewebe- oder
Organtransplantaten sind einerseits eine
Neuinfektion bei fehlender Immunitét
und/oder Immunsuppression und an-
dererseits die Reaktivierung des latenten
Virus bei vorbestehender HCM V-Infek-
tion des Empfingers [7]. Die Reaktivie-
rung von HCMYV kann ausgelost oder
verstarkt werden u.a. durch Interakti-
onen mit anderen Viren (z. B. HHV-6)
oder eine gesteigerte Produktion von
Zytokinen bis hin zum ,,cytokine storm*
wihrend bakterieller Infektionen, einer
Graft-versus-host disease (GVHD) oder
immunsuppressiver Behandlung z. B. mit
antilymphozytiren Antikérpern.

Das Risiko fiir das Auftreten einer
HCMV-Erkrankung kann aus folgenden
Informationen abgeschitzt werden [7, 10]:

== Serostatus von Spender und Empfin-
ger,

== Art und Intensitit der immunsup-
pressiven Behandlung,

== interkurrente schwer verlaufende In-
fektionen,

== Auftreten einer Hepatitis nach Leber-
transplantation oder GVHD nach al-
logener Stammzelltransplantation.

Auch die Art des transplantierten Organs
beeinflusst die Entwicklung einer HCM V-
Erkrankung. Das Risiko ist am héchsten
nach Lungen-, geringer nach Herz-/Le-
ber- und am geringsten nach Nierentrans-
plantation. Wéhrend bei Empfingern
von allogenen Stammzelltransplanta-
ten eine HCMV-Pneumonie und selte-
ner gastrointestinale Ulzera sowie Reti-
nitis die wichtigsten Manifestationen der
HCMV-Erkrankung sind [24, 25], fithrt
die HCMV-Erkrankung nach Transplan-
tation solider Organe von HCMV-seropo-
sitiven Spendern zumeist zu einer Schi-
digung des transplantierten Organs (z.B.
Hepatitis nach Lebertransplantation und
Pneumonie nach Lungentransplantation)
[7, 26].

Infolge immunmodulatorischer Effek-
te seiner Glykoproteine besitzt HCMV
bei transplantierten Patienten dariiber hi-
naus pathogenetische Bedeutung fiir aku-
te oder chronische AbstofSungsreaktio-
nen. Zudem begiinstigt die durch HCMV
ausgeloste Inmunsuppression das Auftre-
ten bakterieller und fungaler Superinfek-
tionen bzw. opportunistischer Infektionen
sowie Epstein-Barr-assoziierter lympho-
proliferativer Erkrankungen (posttrans-
plantation lymphoproliferative disorders,
PT-LPD) [10].

HCMV-HIV-Koinfektionen

HIV-infizierte Personen sind sehr hiu-
fig HCMV seropositiv und erkranken
bei fortschreitender Immunsuppressi-
on in Folge einer Reaktivierung des la-
tenten Virus und nur selten durch eine
primdre Infektion. Das Auftreten einer
HCMV-Erkrankung korreliert mit dem
Schweregrad der Immunschwiche, wobei
insbesondere Patienten mit einem Ab-
fall der CD4-positiven T-Lymphozyten
auf <50-100/pl betroffen sind. Im Vor-
dergrund der durch HCMV ausgeldsten
direkten zytotoxischen Wirkungen bei
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AIDS-Patienten steht die meistens ein-
seitig beginnende, spater auch beidseitig
auftretende HCMV-Retinitis, die zur Er-
blindung fithren kann. Nach Einfithrung
der hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) ist die HCMV-Retinitis selten
geworden. Gleichzeitig wurde jedoch un-
ter HAART ein Auftreten intraokuldrer
Entziindungen beobachtet, die als Ant-
wort des Immunsystems auf persistieren-
de virale Proteine in HCMV-Lasionen der
Retina interpretiert werden [27]. Weitere
Krankheitsmanifestationen (z.B. Gastro-
enteritis, Colitis, Pneumonie, Meningoen-
zephalitis, Iritis, Polyradikulopathie) kén-
nen auftreten.

Bei Patienten, die wegen einer malig-
nen Grunderkrankung eine (Poly-)Che-
motherapie und/oder Bestrahlung er-
halten, kommt es oft zu einer passageren
Stérung der zelluldren Immunitit, die je-
doch nur selten zu einer HCMV-Erkran-
kung als Folge einer priméren oder sekun-
daren Infektion fiihrt [28].

1.3 Epidemiologie

Die Prévalenz spezifischer Antikorper ge-
gen das ubiquitdr vorkommende HCMV
weist eine grofle Variationsbreite in Ab-
héngigkeit vom soziodkonomischen Stan-
dard eines Landes auf [29]. Generell ist die
Prévalenz in den Industriestaaten Ameri-
kas, Westeuropas und in Australien nied-
riger als in Entwicklungsldndern. Fiir viele
Lander in Afrika und Asien sowie Japan
wird die Prévalenz HCMV-spezifischer
Antikérper im Erwachsenenalter mit bis
zu 100 % angegeben, wihrend sie in den
westlichen Industriestaaten zwischen 40
und 70 % liegt [30, 31].

Die Wahrscheinlichkeit einer durch-
gemachten HCMV-Infektion nimmt mit
dem Lebensalter zu und erreicht bis zum
6. Lebensjahr zwischen 5 und 30 %. Die
Durchseuchung der Bevolkerung in In-
dustriestaaten erfolgt zweiphasig: Ein ers-
ter Gipfel, verursacht vorwiegend durch
Kontaktinfektionen, wird in den ersten
zwei bis drei Lebensjahren beobachtet. Ein
zweiter Gipfel tritt in der Jugend und im
jungen Erwachsenenalter etwa zwischen
16 und 30 Jahren auf und wird insbeson-
dere durch Kiissen und Sexualkontakte
verursacht [32]. Der Anteil der Seroposi-
tiven steigt danach mit zunehmendem Le-
bensalter auf 50 % bis 70 % an [33].



1.4 Nachweismethoden

Zur Diagnostik einer HCMV-Infektion
stehen der direkte Virusnachweis durch
Zellkultur, der Nachweis von viralen An-
tigenen, von HCMV-DNA, von HCMV-
spezifischen IgM- und IgG-Antikérpern
bzw. der Nachweis von T-Zell-Antworten
gegen HCMYV zur Verfiigung, die je nach
Fragestellung eingesetzt werden kénnen
[zusammenfassend: 34]. Die primaére
Diagnostik einer HCM V-Infektion kann
durch Nukleinsdure- Amplifikationstech-
niken (NAT) oder den Antigennachweis
(pp65) z.B. in Leukozyten in Blut, Plas-
ma, Speichel und Urin sowie vor der Se-
rokonversion mittels Virusisolierung er-
folgen [32, 33, 35]. Die Serokonversion
wird durch den Nachweis von HCMV-
spezifischen IgM- und/oder IgG-An-
tikérpern im Serum festgestellt. Dafiir
stehen sowohl ELISA, Immunoblots als
auch Immunfluoreszenzteste zur Verfii-
gung.

Serologisch kann iiber den IgM- und
den IgG- Nachweis eine Infektion mit
HCMYV erkannt werden. Mit serologi-
schen Testen kann auch der Serosta-
tus festgestellt werden [36]. Die Reakti-
vierung (oder Sekundérinfektion) kann
serologisch durch Nachweis eines sig-
nifikanten Titeranstiegs HCMV-spezi-
fischer Antikorper festgestellt werden.
Weiterhin kann durch die Aviditétsbe-
stimmung der IgG-Antikdrper zwischen
einer priméren Infektion (niedrige Avi-
ditdt bei Bindung gegen multivalentes
Antigen) und einer sekundéren Infek-
tion (hohe Aviditdt) insbesondere bei
Diagnostik der HCMV-Infektion in der
Schwangerschaft unterschieden wer-
den. Der Immunoblot wird als Standard
zur serologischen Bestatigung auch von
IgM-Antikorpern im Serum betrachtet
[37, 38].

Bei Transplantationspatienten wird
zum Monitoring vor allem der quanti-
tative HCMV-DNA-Nachweis (NAT)
aus Vollblut oder Plasma durchgefiihrt.
Der quantitative Nachweis von pp65-
Antigen in Leukozyten ist wegen man-
gelnder Standardisierbarkeit, geringe-
rer Sensitivitdt gegentiber NAT und der
Notwendigkeit einer sehr kurzen Zeit-
spanne zwischen Blutentnahme und Un-
tersuchung in den Hintergrund getreten.
Fiir Sauglinge und IgG-defiziente Patien-

ten mit dem Risiko eines ,,falsch® positi-
ven HCMV-IgG-Antikérpernachweises
auf Grund eines passiven Antikorper-
transfers von der Mutter oder durch
Blutprodukte wurde kiirzlich ein CD4-
T-Zellassay beschrieben. Nach HCMV-
spezifischer Stimulation ist der Nachweis
von HCMV-spezifischen CD4-positiven
T-Zellen iiber die Produktion von Zyto-
kinen moglich [39]. Bei einer HCMV-En-
zephalitis kann HCMV-DNA im Liquor
nachweisbar sein. Eine genotypische Re-
sistenzbestimmung mittels Sequenzi-
erung kann bei ungeniigendem thera-
peutischen Effekt antiviraler Substanzen
sinnvoll sein [35, 40].

2. Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Reprisentative Untersuchungen zur Sero-
pravalenz in der Allgemeinbevolkerung
in Deutschland liegen bisher nicht vor.
Die Antikorperpravalenz bei Blutspen-
dern liegt in Deutschland und anderen
europdischen Lindern altersabhingig
zwischen 37 % und 65 %. Bei Blutspen-
dern in Disseldorf nahm die HCMV-
Préavalenz von ca. 33% bei den 18 bis
23-Jahrigen bis auf etwa 73 % bei den
61 bis 65-Jdhrigen zu [41]. Die Untersu-
chung von 24.260 Blutspendern in Gie-
flen im Zeitraum von 1992-2002 ergab
eine Seroprévalenz von 46 %. In dieser
Langzeitstudie konnte die Serokonversi-
onsrate bei diesen Blutspendern zwischen
18 und 60 Jahren mit 0,55 % pro Jahr be-
rechnet werden [42].

In Entwicklungslandern kann die Pri-
valenz bis zu 100 % erreichen [42-44]. Die
jahrliche Inzidenz wird in unseren Brei-
ten auf 0,6 % bis 1,2 % geschitzt [45-47].
Neuere, auf NAT-Ergebnissen basieren-
de Daten, weisen auf eine Inzidenz von
kleiner 0,8 %/Jahr fiir Deutschland hin
[9, 48].

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Derzeit sind keine HCMV-spezifischen
Ausschlusskriterien festgelegt. Bei kli-
nischer Symptomatik wie z.B. Fieber,
Lymphknotenschwellung u. 4. erfolgt eine
Riickstellung von der Blutspende.
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2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Vor der Ara der Leukozytendepletion
von Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentraten wurden fiir Risikopatienten
Spenden HCMV-seronegativer Spender
ausgewdhlt. Praparate von HCMV-An-
tikorper-positiven Spendern wurden
fiir diese spezielle Patientengruppe nicht
eingesetzt. Jedoch kann der Einsatz von
Erythrozyten- bzw. Thrombozytenkon-
zentraten von HCMV-seronegativen
Spendern moglicherweise das relative Ri-
siko der transfusionsassoziierten HCMV-
Ubertragung vergrofiern. Es kann ange-
nommen werden, dass sich ein gewisser
Anteil unter den HCMV-serologisch ne-
gativen Spendern nach einer Erstinfek-
tion in der virdmischen Phase befindet.
Die Wahrscheinlichkeit, eine unerkannt
virdmische Spende zur Transfusion zu
verwenden, wire daher grofler, wenn
die Spende nur aus der Spendersubpo-
pulation ,HCMV-seronegativ® ausge-
wiahlt wird im Vergleich zur Auswahl
aus der Grundgesamtheit aller Spender
(HCMV-seronegativ + HCMV-seropo-
sitiv + HCMV-Serostatus unbekannt)
[47]. Die Einfithrung der generellen
Leukozytendepletion senkte das Risiko
einer transfusionsassoziierten HCMV-
Ubertragung mindestens auf das glei-
che Niveau wie bei der ausschlieflichen
Verwendung HCMV-seronegativer Pri-
parate ohne Leukozytendepletion [49-
53]. Ein Vergleich der Haufigkeit von
HCMV-Virdmie bei Empfingern nach
Stammzelltransplantation zeigte keinen
Unterschied zwischen den Patienten, die
ausschlieSlich leukozytendepletiertes
Blut erhielten und jenen, bei denen das
Blutprodukt zusitzlich HCMV-Antikor-
per-negativ war [52]. Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate haben daher
eine hohe HCMV-Sicherheit.

Um insbesondere fiir die vulnerablen
Empfangerpopulationen die HCMV-Si-
cherheit auch bei leukozytendepletierten
zellularen Blutkomponenten noch weiter
zu erhohen, wird nach zusétzlichen Strate-
gien gesucht, die das sehr geringe HCM V-
Restrisiko durch nicht zellgebundenes Vi-
rus oder Restzellkonzentrationen nach
Leukozytendepletion noch weiter verrin-
gern. Hierzu sind verschiedene Strategien
diskutiert worden.
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Wihrend der seronegativen Fenster-
phase liegt die Viruskonzentration nach
den bisher vorliegenden Daten meist un-
ter 50 IU/ml im Plasma. In der frithen Se-
rokonversionsphase werden die hochsten
Viruskonzentrationen von bis zu 1600 IU/
ml im Plasma erreicht. Reaktivierungen/
Neuinfektion mindestens 12 Monate nach
Serokonversionen (Langzeitserokonver-
ter) sind bisher in Einzelfillen mit sehr
niedrigen Viruskonzentrationen &hnlich
wie in der Praserokonversionsphase be-
schrieben worden [9, 48].

Somit kdmen als mogliche Strategien,
die zusitzlich zur Leukozytendepletion
eingesetzt werden konnten, die Verwen-
dung von HCMV-Antikorper-negativen
Spenden oder die Verwendung von Spen-
den von Personen, die mindestens seit 12
Monaten HCMV-serokonvertiert sind,
in Frage. Auflerdem konnte alternativ zu
diesen Optionen zusitzlich zur Leuko-
zytendepletion eine hochsensitive NAT
moglichst aus Vollblut eingesetzt werden.
Weitere aussagekriftige Studien dazu, ob
und wenn ja in welchem Maf3e ein Sicher-
heitsgewinn durch zusitzliche Testung
(Antikorper oder NAT) erreicht werden
konnten, liegen jedoch nicht vor.

Bei Blutkomponenten, die nicht leu-
kozytendepletiert werden kénnen (z.B.
Granulozyten- bzw. Lymphozytenkon-
zentrate), sollen Spenden von HCMV-se-
ronegativen Spendern verwendet werden
[54, 55]. Zum Ausschluss unerkannt vira-
mischer Spender in dieser Spenderpopu-
lation (s.0.) kann der zusitzliche Einsatz
einer NAT moglichst in Vollblut auf Ab-
wesenheit von HCMV-Genom bei der
Herstellung dieser Préparate fiir Hochri-
sikopatienten sinnvoll sein [9].

2.4 Spenderbefragung

Auf Grund der unspezifischen Sympto-
matik und hdufig symptomloser Verldu-
fe von HCMV-Infektionen ist eine geziel-
te Spenderbefragung nicht durchfiihrbar.

2.5 Spenderinformation und
-beratung

Sollte es im Rahmen der bedarfsweise
durchgefiihrten HCMV-Spendertestung
zum Nachweis einer HCMV-Infektion
kommen, ist keine Spenderinformation
notwendig. Angesichts der hohen Durch-
seuchung und der fehlenden Konsequen-

zen fiir Inmunkompetente ist eine spezi-
fische Beratung nicht erforderlich.

3. Empfanger

3.1 Prévalenz und Inzidenz von
blutassoziierten Infektionen

und Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Die altersabhidngige Privalenz von
HCMV-Infektionen kann in Europa bis
ca. 70 % betragen. Nach Weber et al. [44]
ist die Seroprévalenz bei polytransfundier-
ten Patienten und intravends Drogenab-
hingigen nicht gegeniiber der Allgemein-
bevolkerung erhoht. Frauen haben eine
hohere Pravalenz als Manner. Angaben
zu HCMV-Infektionen nach Transfusi-
on wurden nach Einfithrung der generel-
len Leukozytendepletion von Erythrozy-
ten- und Thrombozytenkonzentraten mit
Ausnahme von Transplantatempfangern
und einiger spezieller Patientenkollektive
fiir Europa nicht veroffentlicht.

3.2 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitdt, Alter, exogene
Faktoren)

Die zelluldre Immunantwort spielt nach
heutigem Wissensstand eine wesentliche
Rolle bei der Kontrolle der Virusinfektion
und der Besserung der klinischen Symp-
tome. Initial erfolgt die HCMV-Abwehr
durch natirliche Killerzellen (NK-Zel-
len). Eine grofle Bedeutung haben auch
die CD4- und CD8-positiven T-Zellen.
Die spezifische Inmunantwort, vermittelt
durch MHC-I-restringierte CD8-positive
zytotoxische T-Lymphozyten, aber auch
MHC-II-restringierte T-Helfer-Lympho-
zyten, ist verantwortlich fir die frithe
Kontrolle der HCM V-Infektion und die
Entwicklung einer langfristig vorhande-
nen protektiven Immunitét [5]. Zuneh-
mend geraten die y§-T-Zellexpansion und
regulatorische T-Zellen (Tregs) stirker in
das Blickfeld [35]. Wichtiges Zielantigen
fiir zytotoxische T-Lymphozyten sind das
Tegument Phosphoprotein pp65 und die
Epitope seiner Spaltprodukte. Weitere, fiir
die Immunantwort wichtige Antigene sind
z.B. pp150 und das Hiill-Glykoprotein B
(gB) [56, 57]. Gegen IE-Proteine gerich-
tete CD8-positive T-Lymphozyten sind
fiir die Verhinderung einer HCMV-Er-
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krankung verantwortlich. Sie produzieren
mehrere Zytokine, wobei IL-2 besonders
wichtig fiir die Kontrolle/Terminierung
der HCMV-Aktivitdt zu sein scheint. Bis
zu 25 % aller peripheren CD8-positiven T-
Zellen konnen bei der Unterdriickung der
viralen Replikation beteiligt sein. Schwe-
re Krankheitsverldufe nach HCMV-In-
fektion treten fast ausschlieSlich bei Pa-
tienten mit gestorter zelluldrer Immunitat
auf. CD4-positive T-Lymphozyten sind
auch essentiell fiir die Induktion, die Ver-
mehrung und den Erhalt von immunolo-
gischen Geddchtniszellen (memory cells)
[58]. Die immunmodulierenden Eigen-
schaften von HCMYV, wie z. B. die Herab-
regulation von MHC-I-Molekiilen auf der
Oberflache infizierter Zellen, verhindern
das Erkennen infizierter Zellen durch zy-
totoxische T-Lymphozyten und begiinsti-
gen die lebenslange Persistenz der Viren.

B-Zellen produzieren Antikorper ge-
gen verschiedene HCMV-Antigene, da-
runter auch neutralisierende Antikorper
z.B. gegen gB, gH und einen pentame-
ren Glykoproteinkomplex. Diese neut-
ralisierenden Antikorper scheinen u.a.
ebenfalls fiir die Terminierung der Vira-
mie von Bedeutung zu sein. Wiederhol-
te Infektionen konnen bei Personen mit
erhohter HCMV-Exposition wie z.B. bei
wechselnden Sexualpartnern, bei Kontakt
zu virdmischen Patienten oder bei Betreu-
ung virusausscheidender Personen auftre-
ten. Bei diesen Personen wurden mit mo-
lekularbiologischen Methoden teilweise
mehrere HCMV-Stimme nachgewiesen
[5, 35, 59].

3.3 Schweregrad und Verlauf der
Erkrankung

Die primére Infektion mit HCMV bei ge-
sunden, immunkompetenten Personen
verlduft in der Regel asymptomatisch.
Wenn Symptome auftreten, manifestieren
sie sich in Form eines grippe- oder mo-
nonukleosedhnlichen Krankheitsbildes
mit Fieber, relativer oder absoluter Lym-
phozytose und/oder Pharyngitis, Lymph-
adenopathie, Hepatosplenomegalie und
leichter Erhohung der Transaminasen
[4]. Demgegeniiber kann die primére In-
fektion bei kongenital infizierten Friihge-
borenen, immunsupprimierten Patienten
und HIV-Infizierten sowie nach Reakti-
vierung des latenten Virus, insbesondere



bei Empfangern von allogenen Stamm-
zelltransplantaten zu schwer verlaufen-
den bis todlichen Erkrankungen fiih-
ren [60, 61]. Weitere Risikogruppen sind
schwangere Frauen und stillende Miitter,
die die Infektion auf das Kind tibertragen
konnen [11, 28, 62-64]. Durch die vorge-
schriebene Leukozytendepletion zelluld-
rer Blutkomponenten wird das HCMV-
Ubertragungsrisiko durch Transfusionen
reduziert.

Fir HCMV-seropositive Empfanger
von autologen oder allogenen Stammzell-
transplantaten bzw. Organtransplantaten
und fiir Reifgeborene soll kein erhohtes
Risiko bestehen, an einer durch Transfu-
sion iibertragenen HCMV-Infektion zu
erkranken (Ubersichten in: [11, 65]).

3.4 Therapie und Prophylaxe

Generell wird zwischen der Privention ei-
ner HCMV-Infektion bzw. -Erkrankung
und der Behandlung einer manifesten
HCMV-Erkrankung unterschieden. Die
Privention umfasst prophylaktische, die
Virusreplikation supprimierende Maf3-
nahmen. Prophylaktische Mafinahmen
werden bei Patienten begonnen, bei denen
Virus und Erkrankung nicht nachweis-
bar sind. Als pre-emptive treatment wird
die Behandlung mit antiviralen Substan-
zen bei Patienten definiert, bei denen eine
HCMYV-Virdmie, nicht jedoch eine ma-
nifeste Erkrankung diagnostiziert wurde.

Wirksame Mafinahmen zur Vermei-
dung/Unterdriickung einer HCMV-In-
fektion sind die Anwendung antiviral
wirksamer Substanzen sowie eine ad-
optive zellulire Immuntherapie [7, 57,
58, 66-68]. Die klinische Bedeutung ei-
ner wirksamen Pravention der HCMV-
Erkrankung (siehe 3.3) ist aufgrund ih-
rer hohen Morbiditdt und Mortalitét bei
den oben genannten Risikogruppen un-
umstritten. Bei Transplantation solider
Organe setzt sich die teilweise organspe-
zifische Prophylaxe mit antiviralen Sub-
stanzen unter Beriicksichtigung des Sero-
status von Spender und Empfinger durch
[35, 69-73]. Bei der Stammzelltransplan-
tation wird zunehmend prdemptiv thera-
piert [40].

Die Gabe von intravends applizier-
baren Immunglobulinen (IVIG) oder
HCMYV-spezifischem Immunglobulin
kommt als praventive Mafinahme nur

in wenigen Einzelfillen in Betracht [35,
60, 61]. Studien, die die Wirksamkeit
der IVIG belegen, sind auf Grund unter-
schiedlicher HCMV-Prophylaxeregimes
nur eingeschrankt vergleichbar [62]. Im
Rahmen von Stammzelltransplantatio-
nen ist die Gabe von IVIG zur Préivention
einer HCMV-Infektion nicht indiziert [40,
65]. Die préiventiven Mafinahmen sollten
sich in jedem Fall an der Intensitat der Im-
munsuppression, dem Risiko der Reakti-
vierung einer latenten HCMV-Infektion
und der Vertraglichkeit der antiviralen
Substanzen orientieren [7, 10, 67].

Als antiviral wirksame Substanzen
fiir die Prévention einer HCMV-Infek-
tion bzw. fiir die Behandlung einer ma-
nifesten Erkrankung stehen die Nukle-
osidanaloga Ganciclovir, Valganciclovir
und Cidofovir sowie das Pyrophospha-
tanalogon Foscarnet-Natrium zur Verfii-
gung. Alle diese Substanzen hemmen die
HCMYV-DNA-Polymerase und somit die
HCMV-Replikation. Sie miissen zum Er-
reichen therapeutischer Plasmakonzen-
trationen intravends verabreicht werden
und koénnen z.T. schwerwiegende organ-
spezifische unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen auslésen (Ganciclovir: Myelo-
toxizitit mit vorwiegend Neutro-, seltener
Thrombozytopenie und bei langfristiger
Verabreichung auch Aniamie; Cidofovir:
dosisabhingige Nephrotoxizitit; Foscar-
net-Natrjum: Einschréankung der Nieren-
funktion, Elektrolytverschiebungen). Oral
kann Valganciclovir verabreicht werden.
Durch Mutation vor allem im Bereich der
UL97-Kinase und/oder UL54 DNA-Poly-
merase werden zunehmend unter Thera-
pie insbesondere (Val)Ganciclovir Resis-
tenzen und auch Kreuzresistenzen mit
anderen Virostatika beobachtet. Dies er-
fordert die Entwicklung und Priifung neu-
er antiviraler Substanzen, die sich teilwei-
se bereits in der klinischen Priifung (z.B.
CMX001, Letermovir) befinden [74-80].

Die genannten Substanzen hemmen
die Vermehrung von HCMV und kén-
nen dadurch die klinische Symptoma-
tik unterdriicken, jedoch die Viren nicht
eliminieren. Durch die praemptive Gabe
von Ganciclovir ist die Spatmanifestati-
on der HCMV-Erkrankung (>100 Tage
nach Transplantation) gegeniiber der Er-
krankung in den ersten 100 Tagen nach
Transplantation zu einem groferen Pro-
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blem geworden [81]. Der Einsatz des mo-
noklonalen Antikorpers Alemtuzumab
gegen CD52-positive Zellen im Rahmen
des immunsuppressiven Regimes kann
zu HCMV-Reaktivierungen fithren, die
durch die prophylaktische Gabe von ge-
eigneten antiviralen Substanzen verhin-
dert werden konnen [82].
Zusammenfassende Darstellungen der
etablierten praventiven Mafinahmen ein-
schlieSlich der Vor- und Nachteile der pro-
phylaktischen bzw. praemptiven Therapie
sowie aktuelle Behandlungsstrategien bei
einer manifesten HCMV-Erkrankung fin-
den sich bezogen auf verschiedene Trans-
plantate und Patientengruppen in Uber-
sichtsartikeln [35, 40, 83, 84].

Impfung

Die Entwicklung von Impfstoffen hat
auch unter 6konomischen Aspekten hin-
sichtlich der Folgekosten von HCMV-Er-
krankungen hohe Prioritét. Eine Vakzine
ist auf Grund des latenten Infektionszyk-
lus und stammspezifischer Variationen,
mangelnder Induktion eines Impfschutzes
sowie weiteren Problemen bei klinischen
Studien bisher noch nicht praxisreif [1,
85-87]. Im Licht neuer Erkenntnisse iber
die HCM V-Infektion hat sich die bisheri-
ge Strategie, neutralisierende Antikérper
zu induzieren, als unzureichend erwiesen.
Entscheidend ist die Starkung der zellu-
laren Abwehr. In Studien mit verschie-
denen Kandidatvakzinen wird gepriift,
ob das Impfziel einer langzeitwirksamen
HCMV-spezifischen Immunantwort, z. T.
unter Verwendung von Adjuvanzien, bei
guter Langzeitsicherheit erreicht wird [59,
88-90].

Adoptive Inmuntherapie

Die adoptive Immuntherapie mit HCMV-
spezifischen CD8-positiven zytotoxischen
T-Zellen entwickelte sich in den letzten
Jahren zunehmend als nebenwirkungs-
arme Therapieoption zu antiviralen Arz-
neimitteln [67, 68, 91]. Dabei wird dem
Empfinger eine beim Spender bestehende
Immunitét (aktivierte T-Zellen und im-
munologische Gedéchtniszellen) gegen
ein bestimmtes Pathogen durch Transfu-
sion tibertragen. Eine Zusammenfassung
der Meilensteine der adoptiven Immun-
therapie haben die Arbeitsgruppen von
van den Bosch bzw. Moss publiziert [57,
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58]. Moglich ist eine ex vivo Expansion
von HCMV-spezifischen zytotoxischen
T-Zellen bzw. CD4-positiven T-Zellen des
seropositiven Stammzellspenders durch
Restimulation mit HCMV-Epitopen. Es
existiert eine Vielzahl von Protokollen zur
ex vivo-Expansion der virusspezifischen
T-Lymphozytenlinien [91-98]. Nachtei-
lig ist neben dem Zeitbedarf eine verhilt-
nismifig geringe Uberlebensrate der ver-
mehrten Zellen durch Generierung eines
proapoptotischen Molekiils (CD95) bei
der Vermehrung. Die Selektion antigen-
spezifischer T-Zellen des Spenders durch
HLA-Streptamere ermoglicht die Gewin-
nung ausreichender Zellzahlen fiir eine
direkte Infusion [98-102]. Die gleichzeiti-
ge Isolation von CD4- und CD8-positiven
T-Zellen durch Verfahren, welche anhand
der sezernierten Zytokine die Zellpopula-
tionen erkennen, findet iiberwiegend kli-
nische Anwendung [57, 58].

Fiir die Therapie primédrer HCMV-
Infektionen des Empfingers bei HCMV-
Seronegativitit des Spenders wire eine
Impfung des Spenders zur Generierung
von HCMV-spezifischen T-Lymphozyten
denkbar, ein Verfahren, welches bislang
nur in Studien eingesetzt wurde. [57, 92].

Wenn die Expansion virusspezifi-
scher T-Lymphozyten bei HCMV-naiven
Transplantatspendern nicht moglich ist,
konnten nach ersten Forschungsergeb-
nissen eventuell autologe T-Zellen nach
Transfer von Genen, die T-Zellrezeptoren
fir die gewiinschten viralen Peptide ko-
dieren, als Basis fiir HCMV-spezifische
T-Zelllinien dienen [58]. Eine weitere
Moglichkeit ist die Gewinnung virusspe-
zifischer T-Zellen von HLA-teilkompatib-
len Fremdspendern - sogenannten third-
party T-cell donors [103].

Die adoptive Immuntherapie ermog-
licht vor allem nach Stammzelltransplan-
tation die schnelle Rekonstitution der
zelluldren Abwehr gegen HCMV, umso
mehr, da einige Transplantationsproto-
kolle eine T-Zelldepletion (z. B. bei haplo-
identer Transplantation) beinhalten. Ei-
nige Studien konnten die Effizienz in der
Therapie und die Vermeidung des Auftre-
tens von HCMV-Erkrankungen nachwei-
sen [91, 92, 96, 100, 104-107]. Die Gabe
von virusspezifischen Spender-T-Lym-
phozyten einige Wochen nach Trans-
plantation senkt zusitzlich das Risiko des

Auftretens einer GVHD, ohne dass die
Ursachen dafiir bisher bekannt sind [58,
108]. Unklar ist derzeit, ob antigenspezi-
fische CD4- oder CD8- positive T-Zellen
einzeln oder gemeinsam appliziert wer-
den sollten [105]. Erwahnenswert ist der
Ansatz, die Expansion aus einem kleinen
Aliquot des Stammzelltransplantats vor-
zunehmen und damit die logistisch oft
problematische Wiedereinbestellung des
Spenders zur Gewinnung virusspezifi-
scher T-Zellen zu vermeiden [106, 107].
Die Fortschritte auf diesem Gebiet sind
vielversprechend [109].

3.5 Ubertragbarkeit

Fir Stammzelltransplantierte lag das Ge-
samtrisiko fiir eine tibertragene HCMV-
Infektion in den 1980er Jahren bei Ver-
abreichung von Blutkomponenten ohne
Beriicksichtigung des HCMV-Antikor-
perstatus und ohne Leukozytendepletion
im Bereich von 30% bis 60% [110, 111].
Eine HCMV-Ubertragung auf seronega-
tive Empfanger vor Einfithrung der Leu-
kozytendepletion durch seropositives Blut
wurde in 0,4 bis 4% der Empfinger be-
schrieben. Daraus folgt auch, dass die In-
fektion von der Mehrheit der seropositi-
ven Spender nicht iibertragen wird [11,
64, 112]. Durch HCMV-seronegative zel-
luldre Blutkomponenten wurde das Risiko
einer HCMV-Infektion bei der Verabrei-
chung nicht leukozytendepletierter Blut-
komponenten verringert [113, 114]. Die
generelle Verwendung von leukozytende-
pletierten Blutkomponenten hat das Risi-
ko ebenfalls gesenkt. Experimentell wurde
inleukozytendepletierten Blutkomponen-
ten eine Reduktion der zellgebundenen
HCMV-DNA um ca. 3 log,,-Stufen ge-
zeigt [114, 115]. Die minimale infektio-
se Dosis fiir eine HCMV-Infektion beim
Menschen konnte bisher nicht definiert
werden.

In einer multivariablen Analyse haben
Nichols und Mitarbeiter festgestellt, dass
die Wahrscheinlichkeit einer transfusions-
assoziierten HCMV-Ubertragung bei leu-
kozytendepletierten Erythrozytenkonzen-
traten von HCMV-Antikérper-positiven
Spendern hoher ist als bei der Applikati-
on HCMV-Antikérper-negativer Eryth-
rozytenkonzentrate (Odds-Ratio 1,32 vs.
1,01). Uberraschenderweise lief8 sich das
Ergebnis bei der Gabe von durch Aphere-
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se hergestellten Thrombozytenkonzentra-
ten HCMV-Antikorper-positiver Spender
nicht bestitigen [116]. Die Studienergeb-
nisse sind auf Grund der angewandten Be-
rechnungsmethoden nicht unumstritten
[117]. Ronghe und Mitarbeiter konnten
keinen Unterschied bzgl. der HCMV-Se-
rokonversionsrate bei Patienten nach al-
logener Stammzelltransplantation finden,
die entweder durch Apherese hergestell-
te leukozytendepletierte Thrombozyten-
konzentrate oder HCMV-seronegative,
nicht leukozytendepletierte Thrombozy-
tenkonzentrate erhielten. Die Erythrozy-
tensubstitution erfolgte mit nicht leuko-
zytendepletierten, HCMV-seronegativen
Erythrozytenkonzentraten [118]. Auch
nach Einfithrung der generellen Leuko-
zytendepletion wurden in 1 bis 3% der
Transfusionsempfinger HCMV-Infekti-
onen beschrieben [119]. Eine Metaanaly-
se der wenigen, oft Jahre zuriickliegenden
Studien zeigte keine Vorteile der HCMV-
Antikorpertestung gegeniiber der Leuko-
zytendepletion oder der Kombination aus
beiden Strategien [52, 120]. In aktuellen
Studien wird das Risiko einer transfusi-
onsassoziierten Infektion nach Gabe von
nicht auf HCMV-Antikérper untersuch-
ten, leukozytendepletierten Blutkompo-
nenten mit unter 1: 1.000.000 angegeben
[121, 122]

3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge der
Blutprodukte

Preiksaitis und Mitarbeiter haben fiir zel-
luldre Blutprodukte gezeigt, dass die nach
Transfusion serokonvertierten Empfanger
eine hohere Zahl von Einheiten (50 +/-
38,9) erhalten hatten als nicht serokon-
vertierte Patienten (23,7 +/- 15,3) [123].
Nicht nur die Menge der Blutprodukte,
sondern auch die Grunderkrankung des
Patienten beeinflussen das Infektionsrisi-
ko [119].

Roback und Mitarbeiter untersuchten
an Mdusen die minimale infektiése Do-
sis zur Ubertragung einer CM V-Infektion.
Bei einer Applikation von 10* Leukozyten
pro 25 g Mausgewicht oder weniger wur-
de keine CMV-Ubertragung beobachtet.
Sie schlossen, dass die 4quivalente Dosis
beim Menschen bei 4 x 10° Leukozyten/kg
Korpergewicht liegen miisste. Damit wiir-
de bei Einhaltung der Grenze von 5x10°



Leukozyten/Préparat das Risiko einer
HCMV-Ubertragung unwahrscheinlich
werden [16].

Fiir therapeutisches Plasma sind bis-
her unabhingig von einer Leukozytende-
pletion oder Pathogeninaktivierung keine
HCMV-Ubertragungen beschrieben wor-
den [124, 125]. Das ist moglicherweise auf
Instabilitat des Virus bei Lagerungstempe-
raturen um -20 °C zuriickzufithren, wo-
rauf auch Erfahrungen mit eingefrorener
Muttermilch hinweisen [20-23].

4. Blutprodukte

4.1 Belastung des
Ausgangsmaterials und
Testmethoden

Nach historischen Untersuchungen von
Weber et al. sind etwa 2 bis 12% der an-
ti-HCMV-positiven Blutspenden infekti-
0s [126]. Sivakumaran et al. haben freie
Viruspartikel im Blut HCMV-seroposi-
tiver Blutspender gefunden, insbesonde-
re wenn die Proben lidnger standen und
dadurch Zellen geschidigt wurden [127].

HCMV ist tiberwiegend zellassozi-
iert. Es wird geschatzt, dass 0,2% der
im peripheren Blut vorhandenen Leu-
kozyten eines HCMV-Antikorper-posi-
tiven Spenders latent infiziert sind, also
HCMV-Genom enthalten. Mit sensitiven
PCR-Methoden konnte die Arbeitsgrup-
pe von Larsson bei allen serologisch posi-
tiven Spendern HCMV-Genom nachwei-
sen [128]. Ein Antigennachweis fiir aktive
Virusreplikation hingegen gelang nur bei
etwa 6% der untersuchten HCMV-sero-
positiven Personen eines allerdings klei-
nen Blutspenderkollektivs [129].

Neue Untersuchungen mit verbesser-
ten Techniken modifizieren die bisheri-
gen Erkenntnisse. Im Zeitraum zwischen
Infektion und erstmals nachweisbaren
HCMV-Antikoérpern (6 bis 8 Wochen)
wird nach iibereinstimmenden Unter-
suchungen eine Virdmie beobachtet [47,
124, 130-132]. Eine Studie von Ziemann
und Mitarbeitern mit einer sensitiven
PCR konnte in 44 % der von Serokonver-
tern stammenden Plasmen HCMV-DNA,
z.T. bis zu einem Jahr nach Serokonver-
sion nachweisen. Von 68 Spendern war
eine Probe vor Serokonversion verfiigbar.
In zwei Fillen (2,9 %) konnte im Plasma
HCMV-DNA 68 bzw. 98 Tage vor der ers-

ten seropositiven Probe detektiert wer-
den (,,Fensterphasenspende®). Bei 450 seit
mehr als einem Jahr seropositiven Spen-
dern (Langzeitserokonverter) konnte in
keinem Fall HCMV-DNA im Plasma ge-
funden werden [47].

Ziemann und Mitarbeiter untersuch-
ten 93 (Apherese-)Spender mit einem
Spendeintervall von maximal 35 Tagen,
bei denen erstmalig ein reaktives HCMV-
Antikorpertestergebnis erhalten wurde
(48). Nur in 12 Fillen (13 %) konnte durch
weitere HCMV-Antikorperteste und Im-
munoblotuntersuchungen eine Serokon-
version bestitigt werden. Bei nicht be-
stitigbaren Serokonversionen konnte
in keinem Fall HCMV-DNA im Plasma
nachgewiesen werden. Damit wird die
Aussagekraft eines mit einem HCMV-
Antikorper-Screeningtests erstmalig er-
haltenen HCMV-Antikorpernachweises
ohne weitere Bestitigungsdiagnostik in
Frage gestellt. Bei 3 von 12 serokonver-
tierten Spendern wurden im Plasma der
seronegativen Vorspende HCMV-DNA
in einer Konzentration von unter 30 IU/
ml nachgewiesen. Weiterhin war von 10
der 12 serokonvertierten Spender die ers-
te seropositive Probe auch HCMV-DNA-
positiv mit Konzentrationen bis zu 1600
IU/ml. Die hochsten Viruskonzentratio-
nen wurden ungefihr zwei Wochen nach
Serokonversion erreicht [48]. Diese Aus-
sage wird auch durch Ergebnisse einer
Studie mit aktiv gegen HCMV geimpften
Frauen gestiitzt, in deren Korperfliissig-
keiten zwei Wochen nach Serokonversi-
on HCMYV in der Zellkultur nachgewie-
sen wurde [133].

Die von Ziemann et al. 2007 [47] in die
Diskussion gebrachte Verwendung von
Blutkomponenten von Spendern mit ei-
ner mehr als 12 Monate zuriick liegenden
Serokonversion fiir HCMV-Risikopatien-
ten fand grofle Beachtung [134]. In einer
japanischen Studie mit 2400 HCM V-sero-
positiven Blutspendern unterschiedlicher
Altersgruppen wurde mit einer sensitiven
NAT nach HCMV-DNA in der zellulédren
Fraktion wie auch im Plasma gesucht. Bei
37 von 2400 Spendern (1,5 %) lief} sich in
mehreren Untersuchungen HCMV-DNA
in Zellen nachweisen, bei weiteren 4 Spen-
dern lief3 sich das initial positive NAT-Er-
gebnis nicht reproduzieren. HCMV-DNA
wurde mit 6,6 % (6 von 91) am haufigsten
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bei Spendern in der frithen Serokonver-
sion bei Anwesenheit von Anti-HCMV-
IgM nachgewiesen. Spender iiber 60 Jah-
re hatten hiufiger HCMV-DNA mit
hoheren Konzentrationen im Blut, was
von den Autoren auf eine hohere Reakti-
vierungsrate bei Alterung des Immunsys-
tems zurtickgefithrt wurde. Nur bei 5 der
37 Proben wurde auch im Plasma HCMV
nachgewiesen, wobei 1 Spender mit Anti-
HCMV-IgG und -IgM eine um mindes-
tens 1 log-Stufe hohere Viruskonzentra-
tion hatte als die tibrigen 4 Spender, die
nur Anti-HCMV-IgG-positiv waren. Da
die Viruskonzentrationen nicht in ITU/ml
angegeben wurden, ist eine direkte Ver-
gleichbarkeit mit anderen Daten nicht
moglich [31].

Ziemann und Mitarbeiter [9] fanden
2013 bei 22.904 Spenden in einer Regi-
on mit niedriger HCMV-Prévalenz einen
grofleren Anteil HCMV-DNA-positiver
Spender mit hoheren Viruskonzentra-
tionen bei der Untersuchung von Voll-
blut im Vergleich zu Plasma. Insgesamt
wurde bei 21 Spendern reproduzierbar
HCMV-DNA nachgewiesen (0,09 %). Die
hochsten Viruskonzentrationen (Voll-
blut mindestens 1000 IU/ml bzw. Plas-
ma mindestens 100 IU/ml) wurden bei
4 frisch serokonvertierten Spendern be-
obachtet. Die Mehrzahl der im Vollblut
HCMV-DNA-positiven Spender war la-
tent infiziert, waihrend HCMV-DNA im
Plasma vor allem bei frisch serokonver-
tierten Spendern gefunden wurde. Die
Viruskonzentrationen von Spendern in
der Priserokonversionsphase bzw. bei
Langzeitserokonvertern waren niedri-
ger und lagen im gleichen Bereich. Ohne
HCMV-Diagnostik wurden im Vergleich
zur Verwendung von HCMV-Antikor-
per-negativen negativen Spenden mehr
HCMV-DNA-positive Spenden (0,09 %
vs. 0,04 %) mit bis zu siebenfach hoherer
Viruslast gefunden. Die Autoren haben
auf Grund ihrer Resultate die maximal
moglichen HCMV-DNA-Konzentrati-
onen (IU/Préparat) in leukozytendeple-
tierten Erythrozyten- und Thrombozy-
tenkonzentraten unter Beriicksichtigung
des HCMV-Serostatus des Spenders ab-
geschitzt (8 Tab. 1).

Frei im Plasma vorhandenes HCMV
trédgt in hohem Maf$ zur Gesamtviruslast
bei. Wegen einer ineffizienteren Infektion
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Tab. 1 Maximal hochgerechnete HCMV-Viruslast (IU/Praparat) in leukozytendepletierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten (mod.

nach Ziemann et al.) [9], Verwendet wurde eine NAT mit einer unteren Nachweisgrenze (LOD, limit of detection) von 12 1U/ml

Blutkomponenten Nicht auf HCMV- HCMV-Antikorper- Langzeit seropositive Plasma NAT-negative
Antikorper getestete negative Spender Spender Spender
Spender

a) Zellgebundenes HCMV

EK 300 50 60 60

TK (buffy coat) 100 20 20 20

TK (Apherese) 3000 400 600 600

b) HCMV im Plasma

EK (18 ml Plasma) 10.000 1.000 <600 <200

TK (60 bis 300 ml Plasma) 40.000 bis 200.000 4000 bis 20.000 <2000 bis 9000 <700 bis 4000

im Vergleich zum Zell-Zell-Kontakt kann
daraus moglicherweise nicht unmittelbar
auf eine hohere Infektiositit geschlossen
werden [9].

Fir Plasma zur Fraktionierung ist
eine Testung auf HCMV nicht notwen-
dig (s. 3.6).

Als Testmethoden bieten sich die
oben (s. 1.4) genannten Verfahren vor
allem zur Identifizierung von Spenden
mit verhiltnisméflig hohen Viruskon-
zentrationen in der Serokonversions-
phase an. Beim derzeitigen Wissenstand
ist keine Préferenz fiir eine Methode si-
cher belegbar [135]. Nach Verfiigbarkeit
des WHO-Standards fiir HCMV-DNA,
kommerzieller Assays und Ringversuche
ist eine hohere Standardisierbarkeit und
Vergleichbarkeit der NAT-Methoden ge-
geben [136-138].

4.2 Méglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von
Infektionserregern

Die Ergebnisse von Studien zur Aquiva-
lenz der Leukozytendepletion bzw. der
Applikation von seronegativem Blut sind
widerspriichlich. Einerseits wird be-
schrieben, dass die Leukozytendepletion
der Verwendung HCMV-seronegativer,
nicht leukozytenreduzierter Blutkom-
ponenten dquivalent ist [55, 62, 63, 116,
119, 139-146]. Neue Studienergebnis-
se belegen, dass frisch serokonvertierte
Spender die hochsten Viruskonzentra-
tionen im Verlauf einer HCMV-Infek-
tion haben. Diese Spender waren kli-
nisch asymptomatisch und wurden ohne
HCMV-Diagnostik nicht erkannt [9, 31,
47, 48]. Die Leukozytendepletion fiir
Erythrozyten- und Thrombozytenpra-

parate ist in Deutschland vorgeschrie-
ben, so dass zellassoziiertes HCMV
deutlich abgereichert wird, ohne jedoch
freies HCMV im Plasma reduzieren zu
konnen [48]. Weder durch Leukozyten-
depletion noch durch ausschliefiliche
Verwendung von Antikorper-negativen
Blutkomponenten ist es moglich, die in
einer Praserokonversionsphase gespen-
deten, viramischen Blutkomponenten
von der Transfusion auszuschlieflen
[147] (siehe 2.3).

Bei der Herstellung von Plasmaderiva-
ten wird durch die Herstellungsverfahren
HCMYV zuverléssig inaktiviert [148-151].
Da HCMYV eine Lipidhiille besitzt, fithren
alle Verfahren, die die Lipidhiille angrei-
fen (z.B. S/D-Verfahren), zu einer Inakti-
vierung von HCMV. Ebenso wird HCMV
durch Hitzebehandlung (z. B. Pasteurisie-
rung) inaktiviert. Es gibt weiterhin Fil-
ter, die das 150-200 nm grofie HCMV
zuriickhalten und zur Herstellung von
Plasmaderivaten eingesetzt werden. Eine
HCMV-Ubertragung durch Plasmaderi-
vate kann nach jetzigem Kenntnisstand
ausgeschlossen werden.

Es werden verschiedene Strategien ver-
folgt, Viren wie HCMV und andere Pa-
thogene wie Bakterien und Parasiten in
Blut und Blutkomponenten wie Eryth-
rozyten- und Thrombozytenkonzentra-
ten zu inaktivieren. Fiir die Inaktivierung
kénnen photodynamische Behandlungen
fiir Erythrozytenkonzentrate und photo-
chemische Verfahren fiir Thrombozyten-
konzentrate eingesetzt werden. Fiir eine
Vielzahl von zellfreien und zellassoziier-
ten Viren, Bakterien und Parasiten wur-
de dabei die Wirksamkeit der Inaktivie-
rungsverfahren belegt und man kann
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davon ausgehen, dass HCMV ebenfalls
inaktiviert wird [152-158].

Die Verwendung von pathogeninakti-
vierten zelluldren Blutkomponenten wird
teilweise kontrovers diskutiert [159]. Um
die Wirksambkeit und Vertréglichkeit von
pathogeninaktivierten Thrombozytenpra-
paraten zu belegen, wurden in multizen-
trischen klinischen Studien die Vor- und
Nachteile untersucht und gezeigt, dass
diese Priparate grundsitzlich sicher und
vertraglich sind. Jedoch sollte langerfris-
tig die Anwendung solcher Préaparate wis-
senschaftlich begleitet werden [150, 160].
Verfahren zur Inaktivierung von Pathoge-
nen in Erythrozytenpraparaten sind noch
in Entwicklung und miissen in klinischen
Studien weiter untersucht werden [155,
158].

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der Verfahren zur
Elimination/Inaktivierung von
Infektionserregern

Auf die Bedeutung der Leukozytende-
pletion fiir die Sicherheit zelluldrer Kom-
ponenten wurde bereits unter 4.2 einge-
gangen. HCMYV kann nicht direkt zum
experimentellen Nachweis der Virussi-
cherheit der Plasmaderivate eingesetzt
werden, da es nicht in hohen Konzentra-
tionen in Zellkultur zu ziichten und nur
schwierig zu titrieren ist. Antikorper im
humanen Plasma wiirden auflerdem mit
dem Virus reagieren und die Ergebnisse
beeinflussen. Deshalb werden zur Unter-
suchung der Verfahren animale Herpes-
viren als Modellviren verwendet [148,
161, 162]. Das am hiufigsten verwende-
te Herpesvirus ist das Pseudorabies-Virus
(Schweineherpesvirus Typ 1, SHV-1). Es



ist in seinen Eigenschaften, z.B. Thermo-
stabillitit und Empfindlichkeit gegeniiber
Lipidlosungsmitteln und niedrigen pH-
Werten, vergleichbar mit HCMV.

5. Bewertung

HCMV-Infektionen weisen bei gesunden,
immunkompetenten Personen eine gerin-
ge Pathogenitit auf und rufen, wenn tiber-
haupt, nur leichte Krankheitssymptome
hervor. HCMV fiihrt zu latenten (persistie-
renden) Infektionen, wobei Reaktivierun-
gen mit Virusvermehrung auftreten kénnen
(mit und ohne Symptomatik). Bei Immu-
ninkompetenten werden jedoch haufig
schwere HCMV-bedingte Erkrankungen
beobachtet. Obwohl eine antivirale Chemo-
therapie und in einigen Féllen eine adopti-
ve Immuntherapie moglich ist, sollte eine
Ubertragung von HCMV durch Blutkom-
ponenten bei Schwangeren, Feten, Frithge-
borenen, Patienten mit angeborenem oder
erworbenem Immundefekt (AIDS) sowie
Organ- und Stammzelltransplantierten so
weit wie moglich vermieden werden.

Eine Ubertragung von HCMV durch
therapeutisches Frischplasma ist nicht
bekannt. Fiir Plasmaderivate (z. B. Gerin-
nungsfaktoren, Immunglobuline, Albu-
min) ist eine Ubertragung auf Grund der
eingesetzten Virusinaktivierungs-/elimi-
nierungsverfahren ausgeschlossen.

Fiir Thrombozytenkonzentrate ver-
fugbare Pathogeninaktivierungsverfahren
(z.B. mit Amotosalen, Riboflavin) konnen
das HCMV-Ubertragungsrisiko ohne Be-
riicksichtigung des HCMV-Status des
Spenders reduzieren. Fiir Erythrozyten-
konzentrate existieren derzeit noch keine
zertifizierten Pathogeninaktivierungsver-
fahren.

Die in Deutschland obligate Leuko-
zytendepletion fiir Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate minimiert das
Risiko einer HCMV-Ubertragung durch
diese Blutkomponenten.

Um das geringe Restrisiko einer
HCMV-Ubertragung durch zusitzliche
Testung der Spender insbesondere fiir vul-
nerable Patientengruppen noch weiter zu
reduzieren, wurden verschiedene Testop-
tionen diskutiert. Grundsitzlich kime die
Verwendung HCMV-Antikorper-negati-
ver Spenden, HCMV-Antikérper-positi-
ver Spenden ab einem Jahr nach Serokon-

version oder die HCMV-NAT aus Vollblut
in Betracht. Ob und wenn ja in welchem
Ausmafd eine zusitzliche Testung von
Spenden die HCMV-Sicherheit von zel-
luléren Blutkomponenten weiter erhoht,
ist nur in wenigen Studien untersucht
worden. Diese wenigen aktuellen Daten
zeigten keinen Vorteil gegentiber der aus-
schliellichen Leukozytendepletion. Bei
der Applikation von nicht leukozytende-
pletierbaren zelluldren Blutkomponenten,
z.B. Granulozytenkonzentraten, sollten
entsprechend nationaler und internatio-
naler Empfehlungen bei HCVM-serone-
gativen Empfingern HCMV-Antikérper
negative Spenden angewendet werden.
Zum Ausschluss unerkannt viramischer
HCMV-Antikoérper-negativer Spender
kann der zusétzliche Einsatz einer hoch-
sensitiven NAT auf Abwesenheit von
HCMV-Genom bei der Herstellung dieser
Praparate fiir Hochrisikopatienten erwo-
gen werden. Da HCMYV iiberwiegend zell-
gebunden vorliegt, sollte die HCMV-NAT
in diesen Fallen moglichst unter Verwen-
dung von Vollblut des Spenders durchge-
fithrt werden.

Eine optimale Strategie zur weiteren
Risikominimierung einer transfusionsas-
soziierten HCMV-Infektion lasst sich aus
dem derzeitigen Kenntnisstand nicht ab-
leiten.

Forschungsbedarf besteht hinsichtlich
der Ermittlung der minimalen Infektions-
dosis als Voraussetzung zur weiteren Op-
timierung der Teststrategie.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
06.03.2017 und vom Arbeitskreis Blut
am 17.03.2017 verabschiedet. Es ersetzt
die Arbeit aus dem Jahr 2010 (Bgbl 2010;
53:973-983). Es wurde erarbeitet von
den Mitgliedern der Untergruppe ,Be-
wertung blutassoziierter Krankheitserre-
ger® des Arbeitskreises Blut: Dr. Volkmar
Schottstedt, Prof. Dr. Martin Aepfelba-
cher, Dr. Ursula Bauerfeind, PD Dr. Isa-
belle Bekeredjian-Ding, PD Dr. Dr. Jo-
hannes Bliimel, Prof. Dr. Reinhard Burger,
Prof. Dr. Markus Funk, Dr. Albrecht Gré-
ner, Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr. Margare-
the Heiden, Prof. Dr. Martin Hildebrandt,
Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen, Dr. Ruth Of-
fergeld, Prof. Dr. Georg Pauli, Dr. Uwe
Schlenkrich, Prof. Dr. Rainer Seitz, PD
Dr. Dorothea Stahl, Dr. Johanna Strobel,
Dr. Hannelore Willkommen.
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