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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen   

Bei der 85. Sitzung des Arbeitskreises Blut 
am 17./18.04.2018 wurde folgende Stel-
lungnahme (S 18) verabschiedet:

1 Allgemeine Einleitung und 
Problemstellung

Das Auftreten neuer Infektionskrankhei-
ten oder die Ausbreitung von identifizier-
ten Erregern außerhalb der bekannten 
Endemiegebiete kann die Transfusionssi-
cherheit beeinträchtigen. Bislang wurden 
in solchen Fällen Testmethoden adaptiert 
oder Spenderauswahlkriterien verändert, 
um infizierte Spender zu entdecken und 
von der Spende auszuschließen. Diese re-
aktive Strategie erfolgte meistens mit einer 
zeitlichen Verzögerung. Die Anwendung 
von Inaktivierungsmethoden könnte die 
Sicherheit von Blutkomponenten hin-
sichtlich dieser Risiken verbessern. Die 
Vorteile und Grenzen dieser Verfahren 
sollen gegen mögliche unerwünschte Re-
aktionen und Einschränkungen der Pro-
duktqualität abgewogen werden.

Der Begriff Pathogeninaktivierung 
wird für Methoden verwendet, die die In-
fektiosität von Pathogenen durch chemi-
sche Reaktion oder durch physikalische 
Einflüsse (z. B. UV-Licht) zerstören. Der 
Begriff suggeriert, dass kein Pathogen die 
Behandlung überstehen kann. Liegt je-
doch eine hohe Pathogen-Kontamination 
vor oder ist das Pathogen nicht empfind-
lich gegenüber dem spezifischen Verfah-
ren, kann es sein, dass die Inaktivierungs-
kapazität des Verfahrens nicht ausreicht. 
Es wäre deshalb besser von einer Patho-
genreduktion zu sprechen. Im deutschen 
Sprachgebrauch hat sich jedoch der Be-
griff Pathogeninaktivierung (PI) etabliert, 
so dass er auch durchgehend in dieser 
Stellungnahme verwendet wird.

In den vergangenen Jahren wurden 
verschiedene Methoden der PI für Blut-
komponenten entwickelt; einige Systeme 
haben bereits ein CE-Kennzeichen erhal-
ten und sind damit innerhalb der EU ver-
kehrsfähig. In Deutschland ist darüber 
hinaus eine Zulassung für die mit einem 
solchen System behandelten Blutkompo-
nenten erforderlich. Die Systeme wurden 
in klinischen Studien getestet und werden 
mittlerweile in einigen Ländern eingesetzt 
[1–5]. Es wird jedoch diskutiert, ob die an-
gewandten Inaktivierungsmethoden kli-
nisch relevante Veränderungen an den 
zellulären oder plasmatischen Bestand-
teilen der Blutkomponenten hervorrufen, 
die zu verminderter Wirksamkeit oder 
Unverträglichkeit führen bzw. Immunre-
aktionen induzieren können.

Grundsätzlich zielen alle diese Me-
thoden auf die Inaktivierung von Nukle-
insäuren von Pathogenen. Sie sind daher 
nur für die Inaktivierung von DNA- oder 
RNA-haltigen Pathogenen, nicht aber in-
fektiösen Proteinen wie Prionen geeignet. 
Sie können nur für Blutkomponenten 
eingesetzt werden, die keine kernhaltigen 
Zellen als Wirkstoff enthalten, wie Ery-
throzytenkonzentrate (EK), Thrombozy-
tenkonzentrate (TK) und therapeutisches 
Plasma.

In dieser Stellungnahme werden nur 
Systeme berücksichtigt, die eine CE-
Kennzeichnung erhalten haben [6] und 
für die routinemäßige Anwendung zur 
Behandlung von Thrombozytenkonzent-
raten zur Verfügung stehen bzw. die ge-
genwärtig in klinischen Prüfungen unter-
sucht werden.

Die Daten aus den Hämovigilanzbe-
richten 2013/14 und 2015 [7, 8] zeigen, 
dass in Deutschland sowohl das Risiko ei-
ner Übertragung von viralen Erregern als 

auch das Risiko einer Transfusions-be-
dingten bakteriellen Infektion durch TK 
[9] sehr gering ist. In einem Zeitraum von 
vier Jahren (2012–2015) wurden 2,02 Mil-
lionen TK-Einheiten in Deutschland 
transfundiert. Die Melderaten der einzel-
nen Reaktionen ergeben sich aus der An-
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Abkürzungen

ATCC American Type Culture 
Collection

ATK Apherese-Thrombozyten
konzentrat/e

CCI Corrected count increment

CE CE-Kennzeichnung nach 
REGULATION (EU) 2017/745 [6]

DSM Deutsche Sammlung für Mik-
roorganismen und Zellkulturen 
(Leibniz-Institut)

EK Erythrozytenkonzentrat/e

HPLC High Performance Liquid 
Chromatography

INTER-
CEPTTM

INTERCEPTTM Blood System

ISBT International Society for Blood 
Transfusion

LRF log10 Reduktionsfaktor/en

MIRASOL® MIRASOL® Pathogen Reduction 
Technology System

PBMC Peripheral Blood Mononuclear 
Cells

PI Pathogeninaktivierung

PTK Pool-Thrombozytenkonzentrat/e

TA-GvHD Transfusions-assoziierte Graft-
versus-Host-Disease

TBBI Transfusionsbedingte Bakterielle 
Infektionen

THERAFLEX THERAFLEX UV-Platelets system

TK Thrombozytenkonzentrat/e

WHO World Health Organization
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zahl bestätigter Transfusionsreaktionen 
bezogen auf 106 transfundierte TK-Ein-
heiten (. Tab. 1). Allerdings ist hierbei zu 
berücksichtigen, dass einige Spendeein-
richtungen bereits zusätzlich zu den an-
geordneten Auflagen auf freiwilliger Basis 
Maßnahmen zur Reduktion von bakteri-
ellen Infektionen durchführen (z. B. Tes-
tung der Produkte) und somit die Häu-
figkeit dieser Übertragungen mutmaßlich 
bereits reduziert ist.

Die Daten beziehen sich auf Erreger, 
die bekannt sind und die durch Spender-
testung nachgewiesen werden bzw. nach-
gewiesen werden könnten. Beim Auf-

treten neuer Erreger ist ein mögliches 
Übertragungsrisiko anders einzuschät-
zen. Vor allem für diesen Fall könnte die 
PI die Sicherheit von Blutkomponenten 
weiter erhöhen, sofern der Erreger für 
das angewandte PI-Verfahren empfind-
lich ist.

Des Weiteren führt die PI zu einer In-
aktivierung der noch im Präparat befind-
lichen Leukozyten, so dass nach PI eine 
Bestrahlung der Präparate mit 30 Gy 
zur Vermeidung einer Graft versus Host 
(GvH) Reaktion bei entsprechender Indi-
kation entfallen kann.

2 Inaktivierungsmethoden

Aktuell haben in Deutschland drei Sys-
teme zur Pathogeninaktivierung von 
Thrombozytenkonzentraten eine CE-
Kennzeichnung: INTERCEPTTM, MIRA-
SOL® und THERAFLEX. Aufgrund ih-
rer unterschiedlichen Wirkmechanismen 
werden sie im Folgenden zunächst separat 
beschrieben. Die überwiegende Mehrheit 
der heute zur Verfügung stehenden Da-
ten zur Inaktivierungskapazität und aus 
klinischen Studien wurden von den Her-
stellern oder in Zusammenarbeit mit den 
Herstellern veröffentlicht.

2.1 INTERCEPTTM Blood System 
(Amotosalen/UVA)

Das INTERCEPTTM Blood System (CE-
RUS Europe BV, Amersfoort, Niederlan-
de; CERUS Corp., Concord, CA, USA) 
wurde für die Inaktivierung von Patho-
genen in Thrombozyten- und Plasma-
Präparaten entwickelt. Es erhielt 2002 die 
CE-Kennzeichnung für TK und 2006 für 
Plasma [10] und wird gegenwärtig in 22 
Ländern routinemäßig angewendet [1, 
11, 12].

2.1.1 Wirkmechanismus und 
Inaktivierungskapazität
Das INTERCEPTTM Blood System (IN-
TERCEPTTM) verwendet Amotosa-
len-HCl (3-(2-aminoethoxymethyl)-2, 
5,9-trimethylfuro[3,2-g]chromen-7-one 
hydrochlorid, C17H20ClNO4). Amotosa-
len, auch S-59 genannt, ist eine Psoralen-
Verbindung mit hoher Affinität zu Nukle-
insäuren [13]. Es durchdringt Zellwände, 
Kernmembranen und z. B. die Lipidhülle 

von Viren und lagert sich in die Nuklein-
säure ein [14].

Die Reaktion, die letztendlich zur In-
aktivierung führt, erfolgt in drei Stufen: 
(1) die Einlagerung von Amotosalen in 
helikale Regionen des Genoms, (2) die 
Ausbildung einer kovalenten Bindung 
von Amotosalen mit einer Pyrimidinba-
se im Genom und (3) die UVA induzier-
te Vernetzung (Interstrang crosslinking) 
durch Reaktion mit einer Pyrimidinbase 
eines zweiten Stranges [15]. Unter typi-
schen Reaktionsbedingungen liegen mehr 
als 50 % der Addukte strangvernetzt vor 
[16]. Durch die Strangvernetzung wird 
eine Transkription bzw. Replikation der 
DNA/RNA verhindert. Wegen der hohen 
Vernetzungsdichte sind DNA-Reparatur-
mechanismen wirkungslos.

Die Photoreaktion von Amotosalen 
mit Nukleinsäuren ist nicht sequenz-spe-
zifisch. Die Reaktion erfolgt bevorzugt mit 
den Pyrimidinbasen Thymidin und Cyti-
din; eine Reaktion mit Uracil ist sechs- bis 
achtmal langsamer [17]. Die Bildung von 
Psoralen-Nukleotid-Addukten ist hoch-
spezifisch und erfolgt auch bei z. B. gerin-
ger Konzentration von Pathogenen und 
einem Überschuss von Plasmaproteinen 
oder Thrombozyten. Interstrang-Reak-
tionen sind möglich, so dass ein breites 
Spektrum von Nukleinsäuren einschließ-
lich der von Viren und anderen Pathoge-
nen inaktiviert werden kann [10]. Auch 
Einzelstranggenome haben sekundäre 
Strukturen, z. B. hairpin turns und loops, 
bei denen durch die Paarung von kurzen 
Genomabschnitten doppelsträngige Ab-
schnitte entstehen, die die Einlagerung 
und Vernetzung von Genomabschnitten 
mit Amotosalen erlauben und damit die 
Inaktivierung bewirken.

Amotosalen wird durch Photonen zur 
Bindung angeregt; bei Bestrahlung löst 
es eine photochemische Typ I oder Typ 
II Reaktion aus; beide führen zur Ausbil-
dung von reactive oxygen species (ROS). 
Obwohl die hauptsächliche Bindungsaf-
finität von Amotosalen zu Nukleinsäuren 
besteht, sind durch Bildung von Radikalen 
auch Reaktionen mit anderen Molekülen, 
z. B. Aminosäuren, möglich [17]. Die Be-
deutung dieser Ergebnisse im Kontext zu 
der durch INTERCEPTTM verursachten, 
in vitro beobachteten Beeinträchtigung 
von Thrombozytenfunktion und -meta-

Abkürzungen Viren

AdV-5 Adenovirus Typ 5

B19V Parvovirus B19

BFV Barmah Forest Virus

BoHV-1 Bovines Herpesvirus 1 (IBR)

BTV-11 Bluetongue Virus 11

BVDV Bovines Virusdiarrhoe-Virus

CHIKV Chikungunya-Virus

DENV Dengue-Virus (-1,–2, -3, -4)

DHBV Duck Hepatitis B Virus

EMCV Encephalomyocarditis-Virus

HAV Hepatitis A Virus

HBV Hepatitis B Virus

HCMV Humanes Cytomegalovirus

HCV Hepatitis C Virus

HIV-1/-2 Humanes Immundefizienz-Virus 
1/2

HTLV-I/-II Humanes T-lymphotropes Virus 
1/2

LACV La Crosse-Virus

MCMV Murines Cytomegalovirus

MVEV Murrey Valley Encephalitis-Virus

PPV Porcines Parvovirus

PRV Pseudorabiesvirus (SuHV-1)

RRV Ross River Virus

SARS-CoV Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus

SFTSV Severe Fever with Thrombocyto-
penia Syndrome Virus

SHV 1 Suid Herpesvirus 1 (SuHV-1/PRV)

SINV Sindbisvirus

VSV Vesikuläres Stomatitis-Virus

WNV West-Nil-Virus

ZIKV Zika-Virus
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bolismus oder der möglichen in vivo Aus-
wirkungen muss noch weiter untersucht 
werden [18].

INTERCEPTTM ist nicht geeignet für 
eine PI in EK oder Vollblut, da das in den 
Erythrozyten vorhandene Hämoglobin 
das UVA-Licht absorbiert und somit die 
kovalenten Bindungen mit Nukleinsäuren 
nicht oder nur unzureichend ausgebildet 
werden. Entsprechend muss ein definier-
ter maximaler Erythrozytengehalt einge-
halten werden.

Die Inaktivierung von Pathogenen 
wurde umfangreich untersucht [13, 19–
34]. Die Daten sind in den von CERUS 
Corp. publizierten Produktübersichten 
dargestellt [35, 36]. . Tab. 2 fasst die Er-
gebnisse zusammen. Teilweise sind in der 
Tabelle die Original-Studienberichte als 
Referenz hinzugefügt und ergänzende 
Untersuchungen zusätzlich aufgeführt, 
wenn sie nicht in der Zusammenfassung 
von CERUS Corp. enthalten sind. Die An-
gaben der Inaktivierung in Plasma ergän-
zen die Datenbasis.

Eine hohe Wirksamkeit (LRF ≥ 5) wur-
de für nahezu alle untersuchten Viren ge-
zeigt. Eine Ausnahme bilden einige nicht-
umhüllte Viren, wie Calicivirus, HAV und 
Parvovirus (B19V und PPV). Das dem 
Calicivirus ähnliche Hepatitis E Virus 
(HEV) ist ebenfalls resistent gegenüber 
der Inaktivierung durch INTERCEPTTM. 
In einem Fallbericht wurde die Übertra-
gung von HEV durch Transfusion von 
INTERCEPTTM-inaktiviertem Plasma auf 
zwei Patienten berichtet [37]. Ohne spezi-
fische Testung findet sich in einer von 679 
bis 4252 Spenden HEV RNA [38–41]. Die 
Wirksamkeit des Verfahrens gegen die Ar-
boviren DENV und ZIKV ist bislang nur 
in Plasma untersucht worden. Hier konnte 

ein LRF von 5,6 (DENV) bzw. 6,4 (ZIKV) 
nachgewiesen werden [33, 34].

Während für die meisten Bakterien 
und Protozoen eine hohe Wirksamkeit für 
die Inaktivierung gezeigt werden konnte 
(LRF von ≥ 5 log10), bilden P. aerugino-
sa bzw. B. cereus hier eine Ausnahme, da 
bei diesen Erregern ein LRF von 4,5 bzw. 
3,6 erreicht wurde. Während sporenbil-
dende Bakterien im vegetativen Zustand 
empfindlich gegenüber einer Inaktivie-
rung sind, sind bakterielle Sporen gegen 
diese resistent [35]. Eine Übersicht gibt 
. Tab. 3.

Um zu verhindern, dass sich im Blut-
produkt enthaltene Bakterien während 
der Lagerung der Blutkomponenten ver-
mehren, sollte die Inaktivierung möglichst 
früh nach Spende durchgeführt werden 
[42] und eine vollständige Inaktivierung 
sichern. Die Inaktivierung von Bakterien 
(S. aureus, S. epidermidis, S. agalactiae, K. 
pneumoniae, E. coli, P. acnes, C. perfrin-
gens) in TK wurde deshalb zusätzlich zur 
hohen Belastung, wie in . Tab. 3 darge-
stellt, auch mit geringer Belastung (1 bis 
1000 CFU/TK) untersucht. In den mit IN-
TERCEPTTM behandelten TK waren nach 
Lagerung über maximal 5 Tage keine Bak-
terien nachzuweisen [30, 43, 44].

Die Inaktivierung von Protozoen durch 
PI mit INTERCEPTTM ist in . Tab. 4 dar-
gestellt.

Die PI mit INTERCEPTTM ist eine Al-
ternative zur Inaktivierung von Leuko-
zyten durch Gammabestrahlung von TK 
für die Prävention einer transfusions-as-
soziierten Graft-versus-Host Reaktion 
(TA-GvHD) [36]. Nukleinsäuren der in 
den TK enthaltenen restlichen Leukozy-
ten werden durch die Behandlung effektiv 
geschädigt, so dass Proliferation und Pro-

teinsynthese unterbunden werden, gezeigt 
mittels PCR Amplification Inhibition As-
say, Limiting Dilution Analysis und als In-
hibition der Zytokinsynthese (u. a. IL-8) 
in Leukozyten [45]. In einem standardi-
sierten „parent to F1“ Transfusions-Mäu-
semodell wurden über 10 Wochen nach 
Transfusion alle labordiagnostischen, kli-
nischen und histologischen Parameter 
zum Nachweis einer GvHD gemessen. Es 
konnte gezeigt werden, dass die Amoto-
salen/UVA-Behandlung eine GvH-Reak-
tion durch Spenderlymphozyten verhin-
dert [46].

Der Wirkmechanismus und die Wirk-
samkeit der Pathogeninaktivierung in TK 
durch INTERCEPTTM lassen sich in fol-
genden Punkten zusammenfassen:

INTERCEPTTM benutzt Amotosalen-
HCl, ein synthetisches Psoralen-Derivat.
55 Die Inaktivierung von Pathogenen in 
TK mit INTERCEPTTM erfolgt durch 
Bindung von Amotosalen an Nukle-
insäuren, Ausbildung der kovalenten 
Bindung mit einer Pyrimidinbase und 
irreversible Vernetzung durch Reakti-
on mit der Pyrimidinbase eines zwei-
ten Stranges. Um seine Wirkung zu 
entfalten, muss Amotosalen mit Nu-
kleinsäuren in Kontakt kommen, also 
Zellwände, Kapside etc. durchdringen 
können. Die Reaktion von Amoto-
salen mit Nukleinsäuren ist nicht se-
quenz-spezifisch.
55 Die Vernetzung von Nukleinsäuren 
mit Amotosalen erfolgt durch Ener-
gieaufnahme bei Bestrahlung (mit 
UVA 320–400 nm, 3 J/cm²).
55 Vorliegende Daten bestätigen, dass 
INTERCEPTTM ein großes Spektrum 
von Pathogenen inaktiviert; es hat 
eine
zz hohe Wirksamkeit zur Inaktivie-
rung von umhüllten Viren,
zz eingeschränkte oder keine Wirk-
samkeit für die Inaktivierung eini-
ger nicht-umhüllter Viren, HAV, 
Parvovirus (B19V und PPV) und 
HEV
zz hohe Wirksamkeit zur Inaktivie-
rung von Protozoen und Bakte-
rien, wobei Sporen stabiler sind 
und wahrscheinlich nicht vollstän-
dig inaktiviert werden. Der Zeit-
raum zwischen Blutentnahme und 
Durchführung der Inaktivierung 

Tab. 1  Meldungen Transfusions-bedingter Infektionsübertragungen 2012–2015, Allergi-
sche Transfusionsreaktionen Grad III und IV zum Vergleich

Transfusionsreaktion N Fälle (Todesfälle) N Fälle pro 106 TK

HIV 0 0

HCV 0 0

HBV 1 0,5

HEV 4 2,0

Bakterielle Infektiona 10 (1) 4,9

Vergleich: ATR III/IV 108 (1) 53,4
aProdukte: 9 × Apherese-TK (ATK; 5 × 4 Tage alt), Erreger: 3 × Staph. epidermidis, 2 × Staph. aureus,  
2 × E. coli, 2 × Streptococcus pneumoniae. 1 × Pool-TK (PTK; 3 Tage alt), Erreger: Streptococcus dysgalactiae
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sollte kurz sein und muss definiert 
werden.

55 INTERCEPTTM ist wirksam für die 
Inaktivierung von Leukozyten: Proli-
feration und Proteinsynthese werden 
unterbunden, die Methode wird als 
Alternative zur Gammabestrahlung 
gesehen. Außerdem wird die Antigen-
präsentation vermindert und die Aus-

schüttung von Zytokinen während 
der Lagerung gehemmt.

2.1.2 Unerwünschte Effekte 
der Pathogeninaktivierung mit 
INTERCEPTTM

Unerwünschte Effekte der PI von TK mit 
INTERCEPTTM betreffen mögliche toxi-
sche Effekte des Amotosalens, Bildung 

von Neo-Antigenen, Veränderungen von 
in-vitro Stoffwechsel- und Funktionspara-
metern, Einflüsse auf die messenger-RNA 
(mRNA) bzw. micro-RNA (mi-RNA) so-
wie das Proteom der Thrombozyten und 
einen Verlust an Thrombozyten durch das 
Herstellungsverfahren.

Um mögliche genotoxische Effekte 
zu vermeiden, werden restliches Amo-
tosalen und ungebundene Photoderivate 
nach der photochemischen Behandlung 
durch Inkubation in einem compound 
adsorption device weitgehend vor der 
Anwendung aus dem TK entfernt. Die 
Sicherheit von Amotosalen als Reinsubs-
tanz wurde mittels in-vitro Tests geprüft. 
Es zeigte sich dabei mutagen für S. ty-
phimurium und Mauslymphoma Zel-
len sowie klastogen für Zellen aus einer 
Hamster-Ovarzelllinie (CHO-Zellen). 
Im Maus-Knochenmark-Mikronukle-
us-Test und im Ratten-Hepatozyten-
UDS(unscheduled DNA synthesis)-Test 
zeigte Amotosalen hingegen auch in to-
xischen Dosen keine mutagene Wirkung. 
Amotosalen sowie INTERCEPTTM-TK 
und INTERCEPTTM-Plasma wurden zu-
sätzlich in pharmakokinetischen und to-
xikologischen Studien in verschiedenen 
Nagern, Hunden und Primaten geprüft. 
Es ergaben sich weder in pharmakolo-
gischen Studien zur akuten und chroni-
schen Toxizität (ZNS, kardiovaskuläres 
und renales System) noch in Studien zur 
Genotoxizität oder Reproduktionstoxizi-
tät Hinweise auf schädliche Wirkungen. 
In einem p53 knock out Mausmodell 
(Karcinogenitätstest) mit dem 1000fa-
chen der erwarteten Humandosis entwi-
ckelte innerhalb von 39 Wochen keines 
der Tiere Tumore. Aus den Ergebnis-
sen der pharmakokinetischen und toxi-
kologischen Studien kann geschlossen 
werden, dass die Amotosalen/UVA-Be-
handlung von TK keine erkennbaren to-
xikologischen Risiken für den Menschen 
birgt [10, 47].

Die Bildung von Neo-Antigenen in 
den INTERCEPTTM-TK wurde in Seren 
von 523 Patienten aus 7 klinischen Studi-
en der Phase III, die insgesamt mehr als 
8000 Einheiten INTERCEPTTM-TK oder 
INTERCEPTTM-Plasma erhalten hatten, 
untersucht. Dabei konnten keine Antikör-
per gegen potenzielle Neo-Antigene nach-
gewiesen werden [48].

Tab. 2  Inaktivierung von Viren mit INTERCEPTTM. Die Inaktivierungskapazität ist als loga-
rithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 Reduktionsfaktor, LRF)a 
dargestellt

INTERCEPTTM: VIREN TK in Plasma mit 
Additivlösung

TK in Plasma Plasma Referenzen

VIREN, mit Lipidhülle

BVDV (Modell für HCV) ≥ 6,0 ≥ 5,4 ≥ 6,0 [35, 36]

kA ≥6,03 kA [32]

CHIKV ≥ 6,4 ≥ 7,6 ≥ 7,6 [35, 36]

HCMV (intrazellulär) ≥ 5,9 kA kA [32, 35, 36]

DENV kA kA ≥ 5,6 [33]

DHBV ≥ 6,2 4,4–4,5 4,4–4,5 [35, 36]

HBV ≥ 5,5 ≥ 4,5 ≥ 4,5 [35, 36]

HCV ≥4,5 ≥ 4,5 ≥ 4,5 [35, 36]

HIV-1 (zellfrei) ≥ 6,2 ≥ 4,7 ≥ 6,8 [35, 36]

≥ 4,2 kA kA [32]

HIV-1 (klinisches Isolat) ≥3,4 kA kA [35, 36]

HIV-1 (intrazellulär) ≥6,1 ≥6,7 ≥ 6,7 [35, 36]

HIV-2 (klinisches Isolat) ≥2,5 kA kA [35, 36]

HTLV-I (intrazellulär) 4,7 ≥4,5 ≥4,5 [35, 36]

HTLV-II (intrazellulär) 5,1 ≥ 5,7 ≥ 5,7 [35, 36]

Influenza A (H5N1) ≥ 5,9 ≥ 5,7 ≥ 5,7 [35, 36]

PRV kA ≥4,7 kA [35, 36]

≥5,2 [32]

SARS-CoV kA ≥ 5,5 ≥ 5,5 [35, 36]

≥ 6,2 kA kA [26]

WNV ≥ 6,0 ≥ 6,8 ≥ 6,8 [35, 36]

≥ 5,2 kA kA [27]

ZIKV kA kA ≥ 6,5 [34]

VIREN, ohne Lipidhülle

BTV-11 ≥ 5,0 5,1 5,1 [35, 36]

Calicivirusb 1,7–2,4 kA kA [35, 36]

AdV 5 ≥ 5,9 ≥ 6,9 ≥ 6,9 [35, 36]

HAV 0,76 kA kA [32]

PPV 0,38 kA kA [32]

B19V kA 1,8 1,8 [35, 36]

kA keine Angaben
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.

b Virus nicht spezifiziert
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Die von verschiedenen Arbeitsgrup-
pen untersuchten in-vitro Parameter 
zeigten unterschiedliche Ergebnisse. Die-
se sind vor allem auf unterschiedliche 
Versuchsbedingungen, unterschiedliche 
Qualität der TK und die schwierige Stan-
dardisierbarkeit der Teste mit Thrombo-
zyten unterschiedlicher Spender zurück-
zuführen.

Insgesamt kann aber festgehalten wer-
den, dass die INTERCEPTTM-Behandlung 
nur zu einem moderaten Anstieg der an-
aeroben Energiegewinnung als Folge der 
Thrombozytenaktivierung führt. Der An-
stieg von Lactat und Glukoseverbrauch 
sowie der Abfall des pH-Werts unter-
schieden sich über 7 Tage Lagerung in den 
meisten Studien nicht signifikant von den 
unbehandelten Kontrollen [49–51].

Der in INTERCEPTTM -TK gemes-
sene Anstieg des Aktivierungsmarkers 
p-Selektin oder auch die Kollagen- und 
Thrombin-induzierte Aggregation waren 
meist erst nach 5 Tagen Lagerung signi-
fikant von den Kontrollen unterschieden 
[52, 53]. Die mittels Durchflusszytometrie 
gemessene Annexin V-Bindung an Phos-
phatidylserin der Thrombozytenoberflä-
che, ein Maß für Apoptose, unterschied 
sich nicht von den Kontrollen [50, 51].

Die Befunde zum Einfluss der IN-
TERCEPTTM-Behandlung auf Funktions-
parameter wie hypotone Schockresistenz 
(hypotonic shock resistance, HSR), Aus-
maß des Formwandels (extension of shape 
change, ESC) und Aggregation sind unein-
heitlich. Die beobachteten Unterschiede 
zu den Kontrollen sind meist gering [49, 

50, 53–56]. Signifikante Unterschiede zu 
den Kontrollen in der Aggregation wur-
den z. T. nur mit Kollagen und Ristocetin 
als Agonisten beobachtet, was den Erhalt 
von sekundären Verstärkungsmechanis-
men über z. B. ADP vermuten lässt [51]. 
Ebenso unterscheiden sich die Ergeb-
nisse der Untersuchungen zum Einfluss 
der INTERCEPTTM -Behandlung auf die 
Thrombozytenadhäsion, Fibrinogen- und 
vWF-Rezeptor. Dies ist abhängig u. a. von 
Menge und Art der Suspensionslösung im 
Versuchsansatz, vom Messen unter stati-
schen Bedingungen oder von Scherkräf-
ten und der Art der Oberflächen [57–59]. 
Plausibel sind die Befunde zu einer ge-
störten Aktivierungskette vom Kollagen-
rezeptor bis zum Fibrinogenrezeptor, in-
folgedessen die Thrombusbildungsrate 
irreversibel beeinträchtigt wird [51].

In einem Hämostase-Globaltest (RO-
TEM®) war die Gerinnungszeit nach 5 Ta-
gen Lagerung verglichen mit den Kontrol-
len nur leicht verkürzt [60].

Trotz Fehlens eines Zellkerns enthal-
ten Thrombozyten mRNA aus Megakary-
ozyten. Sie sind daher in begrenztem Um-
fang zur Proteinsynthese befähigt. Ebenso 
verfügen Thrombozyten über miRNA, 
die post-transkriptional die Genexpres-
sion beeinflussen und damit die Protein-
synthese regulieren kann. Eine Reihe von 
Untersuchungen zum Einfluss von IN-
TERCEPTTM auf mRNA, miRNA und das 
Plättchenproteom zeigen Veränderungen 
in unterschiedlichem Ausmaß:

In einer vergleichenden Studie wurden 
nach PI mit INTERCEPTTM verringerte 
Spiegel an 6 von 11 untersuchten miRNA 
und an 2 von 3 anti-apoptotischen mRNA 
gemessen [61]. Die Autoren konnten kei-
ne Quervernetzung der endogenen RNA 
beobachten und sprechen von einer Dere-
gulation einzelner mRNA. Die Verminde-
rung der miRNA-Spiegel wurde auf deren 
vermehrte Freisetzung in Mikropartikeln 
zurückgeführt, was sowohl in TK mit Ad-
ditivlösung als auch in INTERCEPTTM-
TK beobachtet werden konnte. Die PI-
Technologie hatte in dieser Untersuchung 
keinen Einfluss auf Synthese und Funkti-
on der miRNA.

Dieser Befund wird grundsätzlich ge-
stützt durch Untersuchungen von Bak-
kour et  al. [62], die eine Korrelation 
zwischen RNA-Länge und Ausmaß der 

Tab. 3  Inaktivierung von Bakterien mit INTERCEPTTM. Die Inaktivierungskapazität ist als 
logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 Reduktionsfaktor, LRF)a 
dargestellt

INTERCEPTTM: BAKTERIEN TK in Plasma mit 
Additivlösung

TK in Plasma Plasma Referenzen

BAKTERIEN, gram-negativ

Anaplasma phagocytophilum – ≥ 4,2 ≥ 4,2 [35, 36]

Borrelia burgdorferi ≥ 6,8; ≥ 6,9 ≥10,6 ≥ 10,6 [22, 35, 36]

Enterobacter cloacae 5,9 kA kA [22, 35, 36]

Escherichia coli ≥ 6,4 ≥ 7,3 – [22, 35, 36]

Klebsiella pneumoniae ≥ 5,6 ≥ 6,7 ≥ 7,4 [22, 35, 36]

Pseudomonas aeruginosa 4,5 kA kA [22, 35, 36]

Salmonella choleraesuis ≥ 6,2 kA kA [22, 35, 36]

Serratia marcescens ≥ 6,7 kA kA [22, 35, 36]

Treponema pallidum ≥ 6,8 – ≥ 7,0 ≥ 5,9 ≥ 5,9 [22, 35, 36]

Yersinia enterocolitica ≥ 5,9 ≥7,3 ≥ 7,3 [22, 35, 36]

BAKTERIEN, gram-positiv

Bacillus cereus (vegetativ+ Sporen) 3,6 kA kA [35, 36]

Bacillus cereus (vegetativ) ≥ 6,0; ≥ 5,5 kA kA [22, 35, 36]

Bifidobacterium adolescentis ≥6,5; ≥ 6,0 kA kA [22, 35, 36]

Clostridium perfringens ≥ 7,0; ≥ 6,5 kA kA [22, 35, 36]

Corynebacterium minutissimum ≥ 6,3 kA kA [22, 35, 36]

Lactobacillus species ≥ 6,9 kA kA [35, 36]

Listeria monocytogenes ≥ 6,3 kA kA [22, 35, 36]

Propionibacterium acnes ≥ 6,7; ≥ 6,2 kA kA [22, 35, 36]

Staphylococcus aureus 6,6 ≥7,6 kA [22, 35, 36]

Staphylococcus epidermidis ≥ 6,6 ≥ 7,4 ≥ 7,3 [22, 35, 36]

Streptococcus pyogenes ≥ 6,8 kA kA [22, 35, 36]

kA keine Angaben
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.
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Schädigung durch INTERCEPTTM zei-
gen. Es ist noch offen, welche Bedeutung 
die vermehrte Freisetzung der miRNA 
und die Verminderung der mRNA für 
die Thrombozytenfunktion haben, wo-
bei die Freisetzung von miRNA nach 
Thrombozytenaktivierung ein bekanntes 
Phänomen ist, ebenso wie deren Interak-
tion mit Endothelzellen [63, 64]. Mittels 
„genome-wide differential expression RNA 
sequencing“ konnte die Arbeitsgruppe um 
Osman zeigen, dass INTERCEPTTM, z. T. 
auch die Additivlösung selbst, das mR-
NA-Transkriptom der TK verändert [65]. 
Bei etwa 20 % der mit INTERCEPTTM 
behandelten TK wurden gegenüber den 
Kontroll-TK verringerte mRNA-Konzen-
trationen auf weniger als die Hälfte ge-
funden. Die Autoren dieser Studien [61, 
65] stellen Forschungsbedarf hinsicht-
lich der Fragen fest, welche Bedeutung 
die Proteinsynthese für Thrombozyten 
in einem TK hat, welche Rolle die miR-
NA für die Regulation der mRNA-Trans-
lation und für die Funktion und Reakti-
vität der Thrombozyten hat sowie welche 
klinische Relevanz die reduzierten miR-
NA- und mRNA-Spiegel und die beob-
achtete Thrombozytenaktivierung in vit-
ro bei gleichzeitig wenig beeinträchtigter 
TRAP-6- und Kollagen-, nicht aber ADP-
induzierter Aggregation haben.

Untersuchungen am Proteom der IN-
TERCEPTTM-TK zeigten Konzentrati-
onsänderungen einzelner Proteine, auch 
wenn der Anteil der Veränderungen am 
Gesamtproteom nur gering war. Vor allem 
Proteine, die an intrazellulären Aktivie-

rungswegen beteiligt sind, zeigten quali-
tative und quantitative Änderungen nach 
INTERCEPTTM-Behandlung [66, 67].

Die Pathogeninaktivierung durch IN-
TERCEPTTM führt zu einem relevanten 
Thrombozytenverlust im TK von bis zu 
15 % [53, 54]. Für eine adäquate Wirk-
samkeit von INTERCEPTTM-TK muss 
daher die Thrombozytenzahl vor der 
Herstellung höher sein als in Standard-
TK, um die Verluste durch die PI auszu-
gleichen. Das erfordert ein zusätzliches 
Buffy coat für PTK und erlaubt in der Re-
gel die Entnahme von höchstens 2 ATK 
pro Apherese.

Der Einfluss der INTERCEPTTM Be-
handlung auf TK lässt sich wie folgt zu-
sammenfassen.
55 Die Ergebnisse präklinischer Studien 
gaben keine Hinweise auf mögliche 
toxische Wirkungen oder Neo-Anti-
genbildung der INTERCEPTTM-TK.
55 Die INTERCEPTTM Behandlung von 
TK führt zu einem moderaten, nicht 
signifikant von den Kontrollen unter-
schiedenen Anstieg der Glykolyse.
55 In-vitro Teste zeigen eine Beeinträch-
tigung einzelner Funktionen der 
Thrombozyten, u. a. eine verringer-
te Aktivierbarkeit nach Stimulation 
mit Agonisten und eine verminderte 
Thrombusbildungsrate.
55 Die Bedeutung der Änderungen im 
mRNA-Profil und im Proteom der 
Thrombozyten ist noch nicht ab-
schließend geklärt.
55 INTERCEPTTM-Thrombozyten sind 
in der Lage, die hämostatische Funkti-

on über eine Lagerdauer von 5 Tagen 
aufrecht zu erhalten, wie die Ergebnis-
se von in-vitro Globaltesten zeigen.
55 Der herstellungsbedingte Thrombo-
zytenverlust muss durch eine erhöhte 
Menge im Ausgangspräparat ausgegli-
chen werden.

2.2 Das MIRASOL® Pathogen 
Reduction Technology System

Das MIRASOL® Pathogen Reduction 
Technology System (Terumo BCT Europe 
N.V., Leuven, Belgien) hat eine CE Kenn-
zeichnung für die Anwendung bei Throm-
bozyten und Plasma [68] erhalten. Es wird 
gegenwärtig in 18 Ländern für die Inakti-
vierung von TK angewendet; die Inakti-
vierung von Plasma mit diesem System ist 
in 11 Ländern etabliert [1, 4].

2.2.1 Wirkmechanismus und 
Inaktivierungskapazität
Das MIRASOL® Pathogen Reduction 
Technology System (MIRASOL®) benutzt 
Riboflavin. Riboflavin ist Vitamin B2; es 
wirkt als Coenzym u. a. in Oxidoreduk-
tasen und hat damit eine wichtige Stoff-
wechselfunktion. Riboflavin ist ein Deri-
vat des Pteridins mit dem Zuckeralkohol 
Ribitol (Summenformel C17H20N4O6), der 
für die Löslichkeit im wässrigen Milieu 
wichtig ist. Riboflavin wird über die Niere 
ausgeschieden.

Riboflavin kann sich mit seinem pla-
nen, heterozyklischen Teil zwischen Basen 
der DNA/RNA einlagern. Die Reaktion 
ist nicht sequenzspezifisch. Licht aktiviert 
Riboflavin, was durch Elektronentrans-
fer (photochemische Reaktion Typ I) zur 
Oxidation von Nukleinsäuren, insbeson-
dere Guanin, führt und so die Replikation 
von Pathogenen verhindert [69]. Ribofla-
vin produziert unter Licht reactive oxygen 
species (ROS) (photochemische Reaktion 
Typ  II), die hoch reaktiv sind, aber un-
spezifisch mit unterschiedlichen biolo-
gischen Strukturen reagieren. Sie tragen 
zur Inaktivierung von Mikroorganismen 
bei. Die für die photochemische Reakti-
on am meisten wirksamen Frequenzen 
sind UVB (280–315 nm) und UVA (315–
400 nm) [3, 70].

Mit verschiedenen Studien wurde die 
Wirksamkeit von MIRASOL® für die In-
aktivierung von Viren, Bakterien und 

Tab. 4  Inaktivierung von Protozoen mit INTERCEPTTM. Die Inaktivierungskapazität ist als 
logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 Reduktionsfaktor, LRF)a 
dargestellt

INTERCEPTTM: PROTOZOEN TK in Plasma mit 
Additivlösung

TK in Plasma Plasma Referenzen

Babesia microti ≥ 5,3 ≥ 5,3 ≥ 5,3 [31, 35, 36]

Leishmania major (JISH 118, amas-
tigote stage)

≥ 4,3 kA kA [35, 36]

Leishmania mexicana (metacyclic 
promastigote stage)

≥ 5,0 kA kA [24, 35, 36]

Plasmodium falciparum ≥ 6,0 ≥ 6,9 ≥ 6,9 [31, 35, 36]

Trypanosoma cruzi ≥ 5,3 ≥ 5,0 ≥ 5,0 [35, 36]

kA keine Angaben
a LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.
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Parasiten gezeigt (s. . Tab. 5, 6 und 7). 
TK wurden in 100 % Plasma oder in ei-
nem Gemisch von Plasma und Additiv-
lösung inaktiviert. In der Tabelle wurden 
die Spalten für TK und Plasma nicht ge-
trennt, wenn nach Angabe der Autoren 
die Thrombozyten in Plasma (100 %) sus-
pendiert waren und die ermittelten Re-
duktionsfaktoren sowohl für TK als auch 
für Plasma gelten sollten.

Vergleicht man die von verschiede-
nen Autoren berichteten log10 Reduk-
tionsfaktoren (LRF), so wurde für HIV 
eine gute Übereinstimmung gefunden: 
In allen Experimenten wurde das Vi-
rus deutlich oder vollständig inaktiviert. 
Gute Übereinstimmung in den LRF wur-
de auch für andere Viren nachgewiesen 
(WNV, Chikungunya Virus, HAV). Auf-
fällig sind die Unterschiede in der Inakti-
vierung von BVDV (LRF von 5,8 vs. 1,8), 
PRV (LRF 6,2 vs. 2,5) und PPV (LRF ≥ 5 
vs. < 1). Ursachen für die Unterschiede 
lassen sich aus den Publikationen nicht 
vollständig erkennen, könnten aber auf 
differierende Untersuchungsbedingun-
gen zurückzuführen sein. Kwon und 
Mitarbeiter verwendeten MIRASOL® 
und führten eine sehr genaue Titration 
der virushaltigen Proben durch [32]. In 
der Arbeit von Corbin hingegen sind die 
genauen Bedingungen der Inaktivierung 
mit Riboflavin nicht ausreichend gut be-
schrieben [69]. Da Art und Dauer der 
Bestrahlung wichtig sind, lässt sich ver-
muten, dass diese unterschiedlich aus-
geführt worden sind. Es ist bemerkens-
wert, dass größere Unterschiede bei der 
Inaktivierung von Viren festgestellt wur-
den, die als Modellvirus für HCV gelten, 
nämlich die Viren der Familie der Flavi- 
und Togaviren (BVDV, WNV, Sindbis Vi-
rus, Chikungunya Virus). Somit können 
Ergebnisse mit einem Virus nicht ohne 
weiteres auf ein anderes Virus übertra-
gen werden, auch wenn beide in diesel-
be Virusfamilie eingeordnet werden. Für 
BVDV, Sindbis und Chikungunya Vi-
rus ist eine eher geringe Wirksamkeit 
von MIRASOL® anzunehmen, während 
WNV offensichtlich gut inaktiviert wur-
de. Ebenso ist für Herpesviren (BoHV-1 
und PRV) eine eher geringe Wirksamkeit 
(LRF ~ 2,5) zu erwarten, während Influ-
enzaviren und VSV gut inaktiviert wur-
den (LRF ≥ 5).

Tab. 5  (Fortsetzung)

MIRASOL®: VIREN TK Plasma Referenzen

VIREN, mit Lipidhülle

HIV (intrazellulär) 6,46 kA [69]

HIV (intrazellulär) 4,46 ± 0,39b kA [72]

HIV (intrazellulär) 4,5 [70]

HIV (zellgebunden) 5,9

HIV (zellgebunden) 5,93 ± 0,20b kA [72]

HIV-1 ≥ 4,19 kA [32]

HCV ≥ 4,1b kA [73]

BVDV 5,75 kA [69]

1,83 kA [32]

DENV -1, -2, -3, -4 1,3–1,8 kA [74]

WNV 5,19 ± 0,50b kA [72]

≥ 5,1 [70]

BFV 1,97 ± 0,31c kA [75]

CHIKV 2,2 2,1 [76]

2,1 [70]

MVEV 1,83 ± 0,16c kA [75]

RRV 2,33 ± 0,57c kA [75]

SINV 3,2 [70]

3,2 kA [73]

BoHV 1 2,1 [70]

MCMV kA 2,1 ± 0,1d [77]

PRV 2,5 kA [73]

6,2 > 4 [69]

2,73 kA [32]

2,5 [70]

VSV ≥ 6,3 kA [73]

≥ 6,3 [78]

Influenza A Virus ≥ 5,0 [70]

≥4,4 ≥ 5,5 [73]

LACV kA ≥ 3,5 [73]

SFTSV ≥4,1 kA [79]

VIREN, ohne Lipidhülle

PPV ≥ 8,0 kA [69]

≥ 5,0 kA [78]

≥ 5,03b kA [72]

0,28 kA [32]

EMCV 3,2 [70]

3,2 3,2 [73]

HEV ≥ 2 (Genotyp 4) [71]

≥ 3 (Genotyp 3) [71]

Tab. 5  Inaktivierung von Viren durch MIRASOL®. Die Inaktivierungskapazität ist als loga-
rithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 Reduktionsfaktor, LRF)a 
dargestellt
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In weiteren Untersuchungen wurde die 
Inaktivierung von Protozoen und Bakte-
rien gezeigt. Die Ergebnisse belegen, dass 
MIRASOL® Protozoen reduzieren oder 
sogar vollständig inaktivieren kann. Re-
duktionsfaktoren für Bakterien, S. epi-
dermidis und E. coli, wurden von Ruane 
et al. [72] nach Kontamination von TK be-
stimmt. Die Ergebnisse sind in . Tab. 6 
zusammengefasst.

Die Bestimmung von Reduktions-
faktoren erfordert eine hohe Kontami-
nation. Um den Erfolg der PI unter pra-
xisnahen Bedingungen zu untersuchen, 
wurde die Inaktivierung verschiedener 
Bakterienstämme in TK nach niedriger 
Kontamination im Vergleich zum kultu-
rellen Nachweis untersucht [88]. Es wur-
den Stämme einbezogen, die für schwe-
re transfusions-assoziierte Infektionen 
relevant sind: Gram-positive Bakterien 
(B. cereus, P. acnes, S. aureus, S. epider-

midis, S. agalactiae, S. mitis und S. pyo-
genes) und Gram-negative Bakterien (A. 
baumannii, E. cloacae, E. coli, K. pneumo-
niae, S. marcescens, Y. enterocolitica). Die 
TK wurden nur mit 10–100 CFU/TK-
Einheit kontaminiert, danach mit MI-
RASOL® inaktiviert und zum Vergleich 
nicht inaktiviert. Die Thrombozytenkon-
zentrate wurden 7 Tage bei 22 °C gelagert 
und anschließend auf vermehrungsfähi-
ge Erreger geprüft (BacT/Alert®, aerobe 
und anaerobe Kultur über 7 Tage) [70, 
89]. Die Inaktivierung von TK mit MI-
RASOL® war erfolgreich, da nach Lage-
rung keine Bakterien nachweisbar waren. 
Nur in einem Fall (P. acnes) war der Ver-
such nicht aussagefähig, da in der Kon-
trolle (Testung im BacT/Alert-System 
nach Kontamination und Lagerung über 
7 Tage ohne Inaktivierung) keine ver-
mehrungsfähigen Erreger nachgewiesen 
wurden. Um ein Anwachsen der Keim-

zahl zu vermeiden, sollte die Inaktivie-
rung so früh wie möglich nach Abnahme 
durchgeführt werden.

Riboflavin und Licht inaktivieren nicht 
nur Pathogene, sondern auch Leukozyten. 
MIRASOL® ist deshalb eine Alternative 
zur Gammabestrahlung, die bei TK für 
bestimmte Patientengruppen eingesetzt 
wird, um eine TA-GvHD zu vermeiden. 
Außerdem wird die Antigenpräsentati-
on vermindert und die Ausschüttung von 
leukozytären Zytokinen während der La-
gerung der TK gehemmt [90–96].

Der Wirkmechanismus und die Wirk-
samkeit der Pathogeninaktivierung in TK 
durch MIRASOL® lassen sich in folgenden 
Punkten zusammenzufassen:
55 Die Inaktivierung von Pathogenen er-
folgt durch Einlagerung von Ribofla-
vin in die Nukleinsäure. Die nach-
folgende Bestrahlung mit UV-Licht 
aktiviert Riboflavin und bewirkt 
durch Elektronentransfer die Oxidati-
on von Nukleinsäuren, was zu DNA- 
bzw. RNA-Strangbrüchen führen 
kann. Um seine Wirkung zu entfalten, 
muss Riboflavin mit Nukleinsäuren 
in Kontakt kommen, also Zellwände, 
Kapside etc. durchdringen können.
55 Riboflavin und seine Oxidationspro-
dukte sind nicht toxisch, so dass die 
TK nach Bestrahlung sofort einsetz-
bar sind.
55 Verschiedene Studien zeigten die 
Wirksamkeit von MIRASOL® für die 
Inaktivierung von Viren; eine gute 
Wirksamkeit wurde gegenüber Re
troviren (HIV), Rhabdoviren (VSV) 
und Hepaciviren (HCV) nachgewie-
sen, während für Flaviviren (BVDV, 
WNV) und Parvovirus (PPV) von 
verschiedenen Autoren unterschied-
liche LRF berichtet wurden und Her-
pesviren (BoHV-1, PRV, MCMV), 
Togaviren (Sindbis Virus, Ross River 
Virus, Chikungunya Virus u. a.) und 
Picornaviren (HAV) nur ungenügend 
inaktiviert wurden.
55 Eine gute Wirksamkeit wurde für 
Bakterien und einige Protozoen ge-
zeigt.
55 MIRASOL® ist wirksam für die Inak-
tivierung von Leukozyten: Prolife-
ration und Proteinsynthese werden 
unterbunden; die Methode wird als 
Alternative zur Gammabestrahlung 

Tab. 6  Inaktivierung von Bakterien durch MIRASOL®. Die Inaktivierungskapazität ist als 
logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 Reduktionsfaktor, LRF)a 
dargestellt

MIRASOL®: BAKTERIEN TK Referenzen

Bakterien, gram-negativ

Escherichia coli ≥4,38 [78]

Orientia tsutsugamushi ≥5,0b [80]

Pseudomonas aeruginosa ≥4,48 [78]

Serratia marcescens 4,0 [78]

Bakterien, gram-positiv

Bacillus cereus 1,9; 2,7 [78]

Staphylococcus aureus 3,56; 4,8 [78]

Staphylococcus epidermidis ≥ 4,15 [78]

≥4,38 [72]
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.

b �Bestimmt im Mausmodell

Tab. 5  (Fortsetzung)

MIRASOL®: VIREN TK Plasma Referenzen

HAV 0,62 kA [32]

1,6 2,2 [73]

1,8 [70]

kA keine Angaben
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.

b �Mittelwert aus 6 Versuchen (MW ± SD)
c �Mittelwert aus 4 Versuchen (MW ± SD)
d �Inaktivierung von zellfreiem MCMV; Maus ID50 Modell
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gesehen. Außerdem wird die Antigen-
präsentation vermindert und die Aus-
schüttung von Zytokinen während 
der Lagerung gehemmt.

2.2.2 Unerwünschte Effekte 
der Pathogeninaktivierung mit 
MIRASOL®
Unerwünschte Effekte der PI von TK mit 
MIRASOL® betreffen mögliche toxische 
Effekte der Riboflavin-Photoderivate, 
die Bildung von Neo-Antigenen, Verän-
derungen von in-vitro Stoffwechsel- und 
Funktionsparametern und Einflüsse auf 
die mRNA bzw. mi-RNA sowie das Pro-
teom der Thrombozyten.

Riboflavin ist nicht toxisch [97]. Die 
wichtigsten Abbauprodukte des Ribofla-
vins als Ergebnis des photochemischen 
Prozesses sind Lumichrom und Lumifla-
vin. Der Riboflavinabbau ist zeitabhängig 
[98]. Umfangreiche toxikologische Un-
tersuchungen sind unternommen wor-
den, um die Sicherheit der mit MIRASOL® 
behandelten Blutprodukte nachzuweisen 
(Übersicht in [69, 70]). Die Abbaupro-
dukte von Riboflavin treten auch als na-
türliche Stoffwechselprodukte auf. Expe-
rimentell wurde gezeigt, dass Lumichrom 
und Riboflavin nicht mutagen sind und 

auch keine Chromosomenaberrationen 
durch Bruch eines Chromosoms induzie-
ren. Daher müssen überschüssiges Ribo-
flavin oder Abbauprodukte nicht entfernt 
werden.

Untersuchungen im Serum von 44 Pa-
tienten vor und 28 Tage nach Transfusi-
on von MIRASOL®-TK ergaben keine 
Hinweise auf eine Neo-Antigen-Bildung 
(Capture P®Technology) oder auf eine er-
höhte Rate an Auto- und Allo-Antikör-
pern (PAKAUTO und PAK12 Test) [99].

Die MIRASOL® Behandlung bewirkt 
eine spontane Thrombozytenaktivierung 
und damit verbunden einen signifikanten 
Anstieg der anaeroben Glykolyse für die 
Energiegewinnung, gemessen als erhöh-
ter Glukoseverbrauch, gestiegene Laktat-
produktion und pH-Erniedrigung [100–
105]. Ausdruck der Aktivierung sind u. a. 
die erhöhte p-Selektin (CD62p)-Expressi-
on, Annexin V-Bindung sowie eine ver-
stärkte Freisetzung von thrombozytä-
ren Zytokinen wie TGFβ und PF4 und 
die Aktivierung des Fibrinogenrezeptors 
GPIIb/IIIa. Das Ausmaß der Beeinträch-
tigung von Funktionsparametern wie die 
hypotone Schockresistenz (HSR) und 
die mit unterschiedlichen Agonisten sti-
mulierte Aggregation wird quantitativ 

unterschiedlich berichtet [58, 101–104, 
106–110]. Abhängig von den Versuchs-
bedingungen wurde sowohl über eine 
erhöhte Spontanaggregation und ver-
minderte Thrombozytenadhäsion an 
Kollagen oder Subendothel [111, 112] als 
auch über eine erhöhte Thrombusbildung 
an Kollagen [113] berichtet. Unter Scher-
kraft zeigte sich eine verminderte Throm-
busbildungsrate über die gesamte Lager
dauer [51].

Insgesamt bewerten die meisten der 
Autoren das Ausmaß der Änderung von 
Metabolismus und Funktion der Throm-
bozyten durch MIRASOL® als vereinbar 
mit Vorgaben zur Qualität von TK.

Die Auswirkungen der Inaktivierung 
mit MIRASOL® auf die Thrombozyten-
mRNA wurden unterschiedlich beschrie-
ben. Während anti-apoptotische mRNA 
unverändert erhalten blieb [61], wurden 
signifikante Verminderungen der mRNA 
für die untersuchten adhäsiven Proteine 
gefunden [114]. Dabei wurden Unter-
schiede in der Stabilität der untersuch-
ten mRNAs festgestellt. Das Ausmaß 
der Schädigung stieg mit der Größe der 
mRNA; miRNAs blieben unbeeinflusst. 
Die Autoren konnten vor allem für die 
Glykoprotein-mRNAs zeigen, dass die 
Halbwertszeit der restlichen, durch PI 
nicht geschädigten mRNA verlängert 
wurde, und vermuten einen Transkrip-
tions-unabhängigen Schutzmechanis-
mus. Auffallend war ein im Vergleich zu 
kernhaltigen Zellen insgesamt wesent-
lich langsamer verlaufender mRNA-Ab-
bau. Da die Proteinkonzentration nicht 
nur von der mRNA-Menge, sondern vor 
allem von Translations- und Degradati-
onsrate bestimmt wird, ist der Einfluss 
der beobachteten mRNA-Verminderung 
auf Proteintranslation und post-translati-
onale Modifikationen noch offen. Weitere 
Studien sind erforderlich, um einen Zu-
sammenhang zwischen dem MIRASOL®-
Effekt auf die mRNA-Stabilität und dem 
beobachteten Funktionsverlust durch PI 
zu zeigen.

Riboflavin produziert unter Licht re-
active oxygen species (ROS) (photoche-
mische Reaktion Typ II), die hoch reaktiv 
sind, unspezifisch mit unterschiedlichen 
biologischen Strukturen reagieren und 
zur Inaktivierung von Mikroorganismen 
beitragen. Sie können aber auch Reaktio-

Tab. 7  Inaktivierung von Protozoen durch MIRASOL®. Die Inaktivierungskapazität ist als 
logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 Reduktionsfaktor, LRF)a 
dargestellt

MIRASOL®: PROTOZOEN TK Vollblut Referenzen

Babesia microti ≥4–5b kA [81]

kA ≥ 5c [82]

Leishmania donovani kA 2.3 ± 0.12d [83]

≥4,0 kA [70]

Plasmodium falciparum kA ≈ 6,4 [84]

≥ 3,2e kA [85]

Plasmodium yoelii ≥ 4,4f kA [85]

Trypanosoma cruzi kA ≥ 3,5 und ≤ 4,3 [86]

≥5–7 [87]

kA keine Angaben
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.

b Apherese-Plasma und TK wurden mit B. microti infiziertem Hamsterblut versetzt, die Inaktivierung durchge-
führt und danach in Hamstern getestet.
c Inaktivierung ausgedrückt in Hamster Infectious Dose (HID50) berechnet nach Spearman und Kaerber.
d Mittelwert aus 3 Experimenten., UV-Dosis 80 J/mlRBC
e Mittelwert aus 6 Experimenten (TK); Nachweis von P. falciparum im Blutfilm, die Plasmodien wurden im 
Vergleich zu Erythrozyten ausgezählt; LRV berechnet aus der Konzentration vor/nach Inaktivierung (infizierte 
Erythrozyten im Vergleich zur Gesamtzahl Erythrozyten).
f Quantifizierung der Plasmodien in Mäusen < 12 Wochen alt, Berechnung Titer und LRV nach Spearman und Kärber
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nen mit Zellen und Plasmaproteinen ein-
gehen und so zu den beobachteten Einbu-
ßen an Wirksamkeit und Haltbarkeit der 
PI-TK führen [17, 115, 116]. Dennoch 
finden sich nach einer PI mit MIRASOL® 
nur geringe Veränderungen am Gesamt-
proteom [67]. Veränderungen wurden ge-
funden bei Proteinen, die für die Zytoske-
lett-Regulierung, also für Adhäsion und 
„shape change“ der Thrombozyten, eine 
Rolle spielen [117].

Der Herstellungsprozess führte nur zu 
einem minimalen Verlust an Thrombozy-
ten [103].

Von allen untersuchten in-vitro Para-
metern zeigten nur Laktatproduktion und 
pH bzw. Glukoseverbrauch eine Korrelati-
on zur Wiederfindung und Überlebensra-
te der Thrombozyten in Probanden [118, 
119].

Der Einfluss der MIRASOL® Behand-
lung auf TK lässt sich wie folgt zusam-
menfassen:
55 Riboflavin und dessen Abbauproduk-
te sind nicht toxisch und müssen da-
her nach der MIRASOL® Behandlung 
nicht entfernt werden.
55 In präklinischen Studien gab es keine 
Anzeichen einer Neo-Antigen-Bil-
dung oder Unverträglichkeit.
55 Die MIRASOL® Behandlung von TK 
führt zu einem signifikant von den 
Kontrollen unterschiedenen Anstieg 
der Glykolyse.
55 In-vitro Teste zeigen eine spontane 
Thrombozytenaktivierung, einher-
gehend u. a. mit Zytokinfreisetzung, 
und eine Beeinträchtigung einzelner 
Funktionen der Thrombozyten wie 
einer Verringerung der Agonisten-
induzierten Aggregationsfähigkeit, 
einer erhöhten Annexin V-Bindung 
und einer verminderten Thrombus-
bildungsrate.
55 Untersuchungen zu mRNA-Profil und 
Proteom von MIRASOL®-TK zeig-
ten vor allem eine Verminderung von 
mRNA und Proteinen, die eine Rolle 
in der Adhäsion spielen.
55 Die MIRASOL® Behandlung führt 
nicht zu einem relevanten Verlust an 
Thrombozyten im TK.

2.3 THERAFLEX UV-Platelets System

Das THERAFLEX UV-Platelets System 
des Pharmaunternehmens Macopharma 
hat 2009 die CE-Kennzeichnung für die 
Inaktivierung von Viren, Bakterien, Pro-
tozoen und Spender-Leukozyten in ATK 
und PTK bekommen. Bisher ist dieses 
System in der klinischen Erprobung und 
noch nicht in der routinemäßigen An-
wendung [1, 120].

2.3.1 Wirkmechanismus und 
Inaktivierungskapazität
THERAFLEX basiert auf der Anwen-
dung von kurzwelligem ultraviolettem 
Licht (UVC) mit einer Wellenlänge von 
254 nm (200 bis 280 nm). Über eine UVC 
vermittelte kovalente Vernetzung von 
Nukleotiden kommt es zu einem Verlust 
der Replikationsfähigkeit von Pathoge-
nen und kernhaltigen Zellen. Dieses Re-
sultat wird vorrangig durch die Bildung 
von Cyclobutan-Pyrimidin- und Pyrimi-
din-Pyrimidin-Dimeren erreicht, die die 
Elongation der Nukleinsäure-Transkrip-
te blockieren. Bevorzugt ist die Reakti-
on zwischen benachbarten Pyrimidinen. 
Übersteigt die Zahl der Treffer auf die 
DNA/RNA von Pathogenen oder Zellen 
die Reparaturkapazität, dann ist die Repli-
kation unterbunden bzw. die Zellen ster-
ben ab [121, 122].

Für die Wirksamkeit ist unbedingt eine 
gleichmäßige Bestrahlung aller Bestand-
teile im Beutel erforderlich. Sie wird da-
durch erreicht, dass die Beutel zur op-
timalen Durchmischung während des 
Bestrahlungsvorganges gleichmäßig mit 
definierter Amplitude und Geschwindig-
keit bewegt werden und dabei die Schicht-
dicke zeitlich und räumlich variiert.

Die Inaktivierung von Pathogenen 
durch Reaktion von UVC mit Nuklein-
säuren kann einhergehen mit der Zer-
störung oder Schädigung von Zellen, 
Proteinen oder anderen aktiven Sub-
stanzen. Aufgrund der unterschiedlichen 
Absorptionsmaxima für Nukleinsäuren 
(254 nm) und Proteinen (280 nm) soll-
te dieser Effekt für Proteine von unter-
geordneter Bedeutung sein. Da vorran-
gig Nukleinsäuren degradiert werden, 
kommt es zu einer Inaktivierung von 
Bakterien und Viren sowie Leukozyten, 
während die Funktionalität der Throm-

bozyten und der Gerinnungsfaktoren er-
halten bleibt. Da für die inaktivierende 
Wirkung von UVC auf Pathogene keine 
photoaktiven Substanzen benötigt wer-
den, sind Nebenwirkungen durch to-
xische Photoprodukte primär nicht zu 
erwarten, und die Anwendung der Prä-
parate kann direkt nach der Bestrahlung 
erfolgen.

Während der Entwicklung des UVC-
Verfahrens wurde die Inaktivierung von 
Viren, Bakterien und Protozoen in Ab-
hängigkeit von der UVC-Dosis unter-
sucht. Dabei zeigte sich mit steigender 
UVC-Dosis eine Zunahme der Inaktivie-
rungseffizienz [123]. Das THERAFLEX 
Verfahren ist gegenwärtig für TK in Ad-
ditivlösung mit einer UV-Dosis von 0,2 
J/cm² ausgelegt [121]. Diese Spezifikati-
on wurde auch in der präklinischen Ent-
wicklung des THERAFLEX UV-Platelets 
Verfahrens verwendet [124, 125].

In den . Tab. 8, 9 und 10 sind die In-
aktivierungskapazitäten mit dieser Spezi-
fikation zusammengefasst.

Auffällig sind die geringe Wirksamkeit 
von UV zur Inaktivierung von HIV und 
die relativ gute Inaktivierung von nicht-
umhüllten Viren wie HAV und PPV [127, 
132]. Andere umhüllte Viren wie Dengue 
Virus (DENV) 1-4, ChikungunyaVirus 
(CHIKV), Ross River Virus (RRV) und 
Zikavirus (ZIKV) wurden ebenfalls gut 
inaktiviert [128, 131].

THERAFLEX ist für die Inaktivierung 
eines breiten Spektrums von Bakterien 
[121] einschließlich der Stämme des kürz-
lich etablierten Referenzpanels der WHO 
[133] geeignet (. Tab. 9).

Die Wirkung von THERAFLEX auf 
Protozoen wurde mit Trypanosoma cru-
zi, Leishmania infantum, Plasmodium 
falciparum und Babesia divergens unter-
sucht [135–137]. In der Inaktivierungs-
studie mit Babesien wurde in 12 von 15 
kontaminierten TK eine vollständige In-
aktivierung erreicht (LRF ≥ 6,0 log10) und 
in den restlichen 3 TK eine Inaktivierung 
bis zur Nachweisgrenze (LRF 5,0 log10). 
Auch für die anderen Protozoen (Trypa-
nosoma cruzi, Leishmania infantum und 
Plasmodium falciparum) wurden mit 
dem THERAFLEX-Verfahren hohe In-
aktivierungsraten erzielt. Damit ist die 
Wirksamkeit des Systems auch für Pro-
tozoen gezeigt. . Tab. 10 fasst die Inakti-
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vierungsdaten von THERAFLEX für Pro-
tozoen zusammen.

Da UVC mit Nukleinsäuren reagiert, 
kann durch die Bestrahlung nicht nur 
die Replikation von Pathogenen, sondern 
auch die Proliferation von restlichen im 
Präparat verbliebenen Leukozyten ver-
hindert werden. Pohler und andere un-
tersuchten in vitro die Proliferation von 
T-Zellen im Vergleich zu mit Gamma-
strahlen (25 Gy) behandelten Zellen und 
kamen zu dem Ergebnis, dass THERA
FLEX die Gammabestrahlung nicht nur 
ersetzen kann, sondern weitere Vortei-
le hat, indem die UVC-Bestrahlung die 
Antigenpräsentation vermindert und 
die Ausschüttung von leukozytären Zy-
tokinen während der Lagerung der TK 
hemmt. Darüber hinaus konnte die Ver-
hinderung einer GvHD auch in einem 
humanisierten Mausmodell gezeigt wer-
den [138].

Der Wirkmechanismus und die Wirk-
samkeit der Pathogeninaktivierung in TK 
durch MIRASOL® lassen sich nach jetzi-
gem Kenntnisstand in folgenden Punkten 
zusammenfassen:

55 THERAFLEX basiert auf der Appli-
kation von kurzwelligem, ultraviolet-
tem Licht mit einer Wellenlänge von 
254 nm (200 bis 280 nm). Über eine 
UVC-vermittelte kovalente Vernet-
zung von Nukleotiden kommt es zu 
einem Verlust der Replikationsfähig-
keit von Pathogenen und kernhalti-
gen Zellen.
55 Da bei dem THERAFLEX-Verfah-
ren keine zusätzlichen Pathogen-in-
aktivierenden Substanzen zugesetzt 
werden, wird von keinem erhöhten 
Risiko unerwünschter toxischer Reak-
tionen bei den TK-Empfängern aus-
gegangen.
55 Die gegenwärtige Datenbasis spricht 
für eine breite Wirksamkeit des THE-
RAFLEX-Systems für Viren, Bakteri-
en und Protozoen.
zz Auffällig sind die geringe Wirksam-
keit gegenüber HIV und die gute 
Wirksamkeit gegenüber kleinen, 
nicht-umhüllten Viren, wie HAV 
und PPV. Auch für andere trans-
fusionsrelevante Viren, wie HCV, 
HCMV, Influenza und die soge-

nannten emerging viruses DENV 
1-4, CHIKV, RRV und ZIKV wer-
den hohe LRF berichtet.
zz Hohe LRF mit WHO Referenz-
Bakterienstämmen bestätigen, dass 
THERAFLEX auch für die Inakti-
vierung von Bakterien wirksam ist.
zz Untersuchungen zu Trypanosoma 
cruzi, Leishmania infantum, Plas-
modium falciparum und Babesia di-
vergens zeigen, dass auch Protozoen 
inaktiviert werden.

55 THERAFLEX ist wirksam für die In-
aktivierung von Leukozyten: Prolife-
ration und Proteinsynthese werden 
unterbunden; die Methode wird als 
Alternative zur Gammabestrahlung 
gesehen. Außerdem wird die Antigen-
präsentation vermindert und die Aus-
schüttung von Zytokinen während 
der Lagerung gehemmt.

2.3.2 Unerwünschte Effekte 
der Pathogeninaktivierung mit 
THERAFLEX
Unerwünschte Effekte der PI von TK mit 
THERAFLEX betreffen mögliche Unver-
träglichkeiten durch die UV-bestrahl-
ten TK, die Bildung von Neo-Antigenen, 
Veränderungen von in-vitro Stoffwechsel- 
und Funktionsparametern und Einflüsse 
auf das RNA-Profil sowie das Proteom der 
Thrombozyten.

In einem autologen Hundemodell mit 
wiederholten Gaben autologer UVC-TK 
wurden weder lokale noch systemische 
Unverträglichkeiten beobachtet. Ebenso 
wenig konnten Antikörper gegen Plas-
ma- oder Thrombozyten-Neo-Antige-
ne nachgewiesen werden [139]. In einer 
Probandenstudie mit steigender Dosis 
an autologen UVC-TK wurden zudem 
keine unerwünschten Reaktionen beob-
achtet, und es konnten keine Antikörper 
gegen Neo-Antigene gefunden werden 
[124].

Der Einfluss der UVC-Behandlung 
auf die in-vitro Funktionalität der Throm-
bozyten scheint gering zu sein. Beschrie-
ben sind eine erhöhte Glykolyserate so-
wie ein moderater, aber signifikanter 
Anstieg der Annexin V-Bindung und 
der GP IIb/IIIa-Expression, während die 
Werte für p-Selektin oder Zytokinfreiset-
zung (TGFβ, RANTES) sich nicht von 
den Kontrollen unterschieden; ebenso 

Tab. 8  Inaktivierung von Viren durch das THERAFLEX UV-Platelets System. Die Inaktivie-
rungskapazität ist als logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 

Reduktionsfaktor, LRF)a dargestellt

THERAFLEX: VIREN TK Referenzen

VIREN, mit Lipidhülle

BVDV 3,1 [126, 127]

CHIKV 6,3 [128]

DENV-1 ≥ 5,3 [128]

DENV-2, DENV-3, DENV-4 ≥ 4,4 [128]

HCV ≥4,99 [126]

HIV-1 1,0 [129]

Influenza (H3N2) ≥ 5,3 [130]

RRV ≥ 5,1 [128]

SHV-1 3,6 [127, 129]

SINV ≥ 5,3 [129]

VSV ≥ 6,3 [129]

WNV 3,5–4 [129]

ZIKV ≥ 5,0 [131]

VIREN, ohne Lipidhülle

EMCV 3,8 [127]

HAV ≥ 4,1 [132]

PPV 5,0 [129]
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.
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ist die Aktivierbarkeit der Thrombozy-
ten nicht signifikant beeinträchtigt [140, 
141]. Untersuchungen in der Mikrofluss-
kammer zeigten eine verminderte Kine-
tik der Gerinnselbildung an Kollagen ab 
Lagertag 5 [142].

Es wurden nur geringere Änderungen 
im Proteom der THERAFLEX-behandel-
ten Thrombozyten gefunden. Es sind vor 
allem Proteine betroffen, die an der Ago-
nisten-induzierten Veränderung der Zell-

morphologie (shape change) und der Ad-
häsion beteiligt sind [123].

Der Einfluss der THERAFLEX-Be-
handlung auf TK lässt sich wie folgt zu-
sammenfassen:
55 Präklinische Untersuchungen gaben 
keine Hinweise auf Unverträglichkei-
ten oder Neo-Antigen-Bildung mit 
THERAFLEX-TK.
55 Es kommt in vitro zu einem signifi-
kanten Anstieg der Glykolyse.

55 Außer einem moderaten, aber signifi-
kanten Anstieg weniger Aktivierungs-
marker wie die Annexin V-Bindung 
wurde kaum eine Beeinträchtigung 
der in-vitro Funktion von THERAF-
LEX-TK beschrieben. Auffällig er-
schien die verminderte Gerinnselbil-
dungsrate am Ende der Lagerdauer.
55 UVC-Behandlung hat einen relativ 
geringen Einfluss auf das Proteom der 
Thrombozyten.

3 Vergleichende Betrachtung 
der Inaktivierungsmethoden

3.1 Parameter und Handhabung 
der PI-Systeme

Alle hier beschriebenen PI-Systeme sind 
CE-zertifizierte Medizinprodukte, die da-
mit in der EU marktfähig sind. Die Hand-
habung ist in . Tab. 11 zusammengefasst. 
Alle Prozess-Schritte erfolgen im funktio-
nell geschlossenen System.

Der bei INTERCEPTTM herstellungs-
bedingte Verlust an Thrombozyten sollte 
durch eine entsprechende Erhöhung der 
initialen Thrombozytenzahl, wie für Zu-
lassungen in Deutschland vorgeschrieben, 
ausgeglichen werden.

3.2 Wirksamkeit der PI-Systeme 
gegenüber Pathogenen

3.2.1 Viren
Alle Verfahren zeigen grundsätzlich eine 
gute Inaktivierung von Viren, haben aber 
auch Limitierungen, die zu beachten 
sind. Kwon und Mitarbeiter verglichen 
z. B. die Inaktivierung durch MIRASOL® 
und INTERCEPTTM. Sie fanden eine bes-
sere Inaktivierung der umhüllten Viren 
BVDV und PRV durch INTERCEPTTM 
(BVDV 1,8 log10 vs. ≥ 6,0 log10; PRV 2,7 
log10 vs. ≥ 5,2 log10), während HIV durch 
INTERCEPTTM und MIRASOL® gleich 
gut inaktiviert wurde (≥ 4,19 log10 vs. 
≥ 4,23 log10) [32]. Vergleichbar niedri-
ge Inaktivierung wurde in beiden Syste-
men für die nicht-umhüllten Viren be-
richtet (HAV 0,62 log10 vs. 0,76 log10 und 
für PPV 0,27 log10 vs. 0,38 log10). Jedoch 
konnte durch die Behandlung mit MIRA-
SOL® eine Reduktion von HEV Genotyp 
3 und 4 eine Reduktion von ≥2-≥3 log10 

erreicht werden [71]. Von anderen Au-

Tab. 9  Inaktivierung von Bakterien durch das THERAFLEX UV-Platelets System. Die Inaktivie-
rungskapazität ist als logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit (log10 

Reduktionsfaktor, LRF)a dargestellt

THERAFLEX: BAKTERIEN TK Referenzen

Bakterien, gram-negativ

Enterobacter cloacae 6,3 ± 0,6 [134]

Escherichia coli 7,3 ± 0,4 [127]

Klebsiella pneumoniae 5,9 ± 0,7 [127]

Morganella morganii 7,5 ± 0,3 [134]

Proteus mirabilis 7,0 ± 0,6 [134]

Pseudomonas aeruginosa ≥ 4,92 [121]

Pseudomonas fluorescens 7,1 ± 0,4 [134]

Serratia marcescens 5,8 ± 0,2 [134]

Bakterien, gram-positiv

Bacillus cereus 4,3 ± 0,81 [121]

Clostridium perfringens ≥ 4,73 [121]

Propionibacterium acnes 4,53 ± 1,13 [121]

Staphylococcus aureus 6,6 ± 0,4 [134]

Staphylococcus epidermidis 4,6 ± 0,5 [127]

Streptococcus bovis 7,0 ± 0,3 [134]

Streptococcus dysgalactiae 3,5 ± 0,3 [134]

Streptococcus pyogenes 4,4 ± 0,8 [134]

Streptococcus pyogenes 4,1 ± 0,9 [127]
a �LRF: ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.

Tab. 10  Inaktivierung von Protozoen durch das THERAFLEX UV-Platelets System. Die 
Inaktivierungskapazität ist als logarithmischer Faktor der Abnahme der Vermehrungsfähigkeit 
(log10 Reduktionsfaktor, LRF)a dargestellt

THERAFLEX: PROTOZOEN TK Referenzen

Trypanosoma cruzi ≥ 2,8 – ≥ 4,2 [135]

Leishmania infantum ≥ 1,4b [135]

Plasmodium falciparum 8,0; 4–5c [136]

Babesia divergens 5,0 – ≥6,0 [137]
a �LRF ≥ bedeutet, dass im Experiment eine vollständige Inaktivierung erreicht wurde. Die Zahl gibt die Nach-
weisgrenze an.

b �Assay mit nur kleinem dynamischen Bereich und hoher Nachweisgrenze
c �quantitativer PCR-Assay
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toren wurden mit MIRASOL® für Fla-
viviren (BVDV, WNV) und Parvovirus 
(PPV) unterschiedliche LRF berichtet. 
Für THERAFLEX ist die geringe Wirk-
samkeit gegenüber HIV auffällig. Es hat 
jedoch eine gute Wirksamkeit gegenüber 
kleinen, nicht-umhüllten Viren, wie HAV 
und PPV. Durch weitere Untersuchungen 
und insbesondere vergleichende Testun-
gen könnte das Wirkungsspektrum der 
drei Inaktivierungsmethoden noch bes-
ser definiert werden.

3.2.2 Bakterien
Aus den Untersuchungen zur Inaktivie-
rung einer breiten Palette von transfusi-
onsrelevanten Bakterienstämmen wurde 
geschlossen, dass alle drei Verfahren das 
Risiko bakterieller Kontamination von 
TK reduzieren können. Die Inaktivie-
rung sollte so früh wie möglich angewen-
det werden, um eine Biofilmbildung [143, 
144] oder eine Vermehrung kontaminie-
render Bakterien auf eine hohe Keimzahl 
zu verhindern. In beiden Fällen könn-
te sonst die Wirksamkeit der PI-Systeme 
nicht ausreichend sein.

3.2.3 Protozoen
Durch die drei PI-Verfahren werden 
auch Protozoen inaktiviert, einschließ-
lich T.  cruzi, P.  falciparum, L.  infantum 
und B. microti. Die höchsten LRF wurden 
nach Inaktivierung mit INTERCEPTTM 

beschrieben.

3.2.4 Prionen
Aufgrund ihres Wirkmechanismus sind 
alle drei PI-Systeme unwirksam zur Inak-
tivierung von Prionen.

3.3 Wirksamkeit der PI-Systeme zur 
Verhinderung einer GvHD

Alle drei PI-Systeme inhibieren die Leu-
kozytenproliferation und können die 
Gammabestrahlung ersetzen.

3.4 Vergleich der Ergebnisse von 
klinischen Studien bzw. klinischen 
Erfahrungen mit INTERCEPTTM und 
MIRASOL® sowie THERAFLEX

3.4.1 Wiederfindungsrate von 
Thrombozyten in gesunden 
Probanden
Die Transfusion markierter autologer PI-
behandelter TK zeigte eine signifikante 
Verringerung sowohl der Wiederfin-
dungs- als auch der Überlebensrate ver-
glichen mit unbehandelten TK bei allen 
drei Verfahren [118, 140, 145–147].

3.4.2 Klinische Studien
Auch im klinischen Einsatz kommt es 
nach der Gabe von pathogeninaktivierten 
TK im Vergleich zu unbehandelten TK 
im Mittel zu einem geringeren Anstieg 
der beim Patienten gemessenen Throm-
bozytenzahl. Als Messgröße wird hierzu 
der korrigierte Anstieg der Thrombozy-
tenzahl 1 Stunde nach der TK-Gabe ver-
wendet (CCI-1 h = 1-hour corrected count 
increment).

Tab. 11  PI-Systeme für TK und ihre Handhabung

INTERCEPTTM MIRASOL® THERAFLEX

CE -Einstufung CE Klasse III CE Klasse IIb CE Klasse IIb

Zulassungsstatus von PI-TK in 
Deutschland,  
Stand 2016

Zugelassen seit 2007 in klinischer Prüfung in klinischer Prüfung

Vorbereitung
(Wechsel des Beutelsystems)

Überführung in Bestrahlungsbeutel,
Zugabe von Amotosalen

Überführung in Bestrahlungsbeutel,
Zugabe von Riboflavin

Überführung in Bestrahlungs-
beutel

Inaktivierungs-  
prozess

4–6 Min UVA-Bestrahlung in Bestrah-
lungsgerät, ausgelegt für die Dosis von 
3 J/cm2

5–10 Min UVB-Bestrahlung in 
Bestrahlungsgerät, ausgelegt für die 
Dosis von 6,2 J/ml

1 Min UVC-Bestrahlung in Be-
strahlungsgerät, ausgelegt für die 
Dosis von 0,2 J/cm2

Entfernung des PI-Agens 
(Wechsel des Beutelsystems)

4–16 h Inkubation zur Entfernung der 
Amotosalen-Restprodukte im „Com-
pound Adsorption Device“ (CAD- Beutel)

entfällt entfällt

Überführung in Lagerbeutel 
(Wechsel des Beutelsystems)

1:1 Überführung in einen Lagerbeutel 
bzw. Aufteilung in 2–3 Lagerbeutel

Tab. 12  Wiederfindung und Überleben von 5 Tage alten TK nach autologer Transfusion in gesunden Probanden

INTERCEPT™
[145]

MIRASOL®
[118]

THERAFLEX
[140]

Wiederfindung (%) Überleben (Tage) Wiederfindung (%) Überleben (Tage) Wiederfindung (%) Überleben (Tage)

TK ohne PI 50,3 ± 7,7 6,0 ± 1,2 66,5 ± 13,4 5,9 ± 1,1 37,6 ± 6,5 7,3 ± 0,9

PI-TK 42,5 ± 8,7 4,8 ± 1,3 50,0 ± 18,9 4,3 ± 1,1 28,0 ± 8,2 5,2 ± 1,3

Differenz 16 % 20 % 25 % 27 % 26 % 29 %

p-Wert < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,05  = 0,026  = 0,004
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Tab. 13  Darstellung von möglichen Risiken bei der Gabe von Pathogen-reduzierten Thrombozytenkonzentraten hergestellt mit INTERCEPTTM, 
MIRASOL® oder THERAFLEX

Mögliche Risiken Amotosalen/UVA INTERCEPTTM Riboflavin/UVB MIRASOL® UVC THERAFLEX

SPRINT Phase III Studie
(n = 318 vs. 327)
ergänzende Hämovigilanzdaten
[151]

Multicenter-Studie
(n = 60 vs. 58)
[155]

Phase I-Studie
(n = 11 Probanden)
[124]

Schwerwiegende 
Blutungsereignisse

Grad 2 Blutungen
58,5 % (186 Pat.) in PI-TK Gruppe und 57,5 % (188 Pat.) in 
der Kontrollgruppe
kein signifikanter Unterschied (p < 0,1; Non inferiority 
Test)
Grad 3 oder 4 Blutungen
4,1 % (13 Pat.) und 6,1 % (20 Pat.) in der Kontrollgruppe 
(p < 0,1)–

Grad 2–4 Blutungen
21,4 % (12 Pat.) in der PI-TK Gruppe 
und 13,0 % (7 Pat.) in der Kontroll-
gruppe,
kein signifikanter Unterschied 
(p < 0,1; Non inferiority Test)

Es liegen keine Untersu-
chungsergebnisse vor

Allergische Reaktionen SPRINT Studie: Häufigkeit akuter Transfusionsreaktionen 
in PI-TK Gruppe 16 % (51 Pat.) und in der Kontrollgruppe 
19,3 % (63 Pat.) (p = 0,2)
Post Marketing Hemovigilance Program:
Nicht-schwerwiegende allergische Reaktionen (z. B. 
Urtikaria, Schüttelfrost, Temperaturerhöhung) häufigste 
Nebenwirkung

Häufigkeit schwerwiegender allergi-
scher Reaktionen
Kein Patient in der PI-TK-Gruppe und 
3,3 % (2 Pat.) in der Kontrollgruppe

Keiner der 11 Proban-
den entwickelte eine 
Transfusionsreaktion (z. B. 
Allergische Reaktion, 
Blutdruckabfall, Fieber, 
Thrombo-embolische 
Komplikationen etc.)

Immunologische 
Refraktärität

SPRINT Studie; 6 % der initial klinisch refraktären Patien-
ten in der PI-TK Gruppe und 9 % der refraktären Patienten 
in der Kontroll-Gruppe entwickelten eine anhaltende 
Refraktärität. Bei dem Nachweis von thrombozytären 
Alloantikörpern bzw. lymphozytären Antikörpern wurde 
eine immunologische Refraktärität angenommen.
Es fand sich kein signifikanter Unterschied für das Auftre-
ten von thrombozytären wie für lymphozytäre Antikör-
pern (p = 0,6 bzw. p = 1,0)

3,6 % (2 Pat.) der PI-TK Gruppe und 
7,45 % (4 Pat.) entwickelten HLA An-
tikörper (p = 0,43; Fisher’s exact test).
Insgesamt 4,5 % (5 von 110 Patienten 
entwickelten eine klinische Refrak-
tärität, 3 Patienten der PI-TK Gruppe 
und 2 Patienten der Kontrollgruppe
(p = 1,0; Fisher’s exact test)

Bei keinem der Proban-
den wurden thrombo-
zytäre Antikörper und 
keine erhöhten IgE-Werte 
in einem Zeitraum von 9 
Wochen nachgewiesen

Respiratorische Kom-
plikationen

Initiale Auswertung der SPRINT Studie: Hinweise auf das 
vermehrte Auftreten respiratorischer Komplikationen in 
der PI-TK Gruppe (unspezifische Pneumonitis, pleuriti-
scher Thoraxschmerz, ARDS)
Bei genauer Klassifizierung der Symptomatik (MedRA) 
und einer Analyse der Studien-Patienten mit vergleichbar 
schweren Grunderkrankungen: es wurde kein signifikan-
ter Unterschied zwischen der PI-TK- und Kontroll-Gruppe 
gefunden [156, 157]
Eine Auswertung des Post Marketing Hemovigilance 
Program ergab ebenfalls keine erhöhte Melderate von 
respiratorischen Komplikationen bei der Gabe von PI-TK

In der MIRASOL® Studie trat bei kei-
nem Patienten eine respiratorische 
Komplikation auf

Es liegen keine Untersu-
chungsergebnisse vor

Phototoxizität
bei Neugeborenen

Präklinische Daten: Gefahr einer Phototoxizität bei einer 
erhöhten Amotosalen-Exposition (1000fach höhere Kon-
zentration als im TK nach Amotosalen-Behandlung)
Zurzeit liegen keine Sicherheitsdaten aus klinischen 
Studien für Kinder unter 6 Jahren vor
Hämovigilanz-System der Firma: Keine Meldungen von 
Phototoxizität bei Neugeborenen dokumentiert
Der Wellenlängenbereich bei der Phototherapie eines 
Neugeborenen-Ikterus liegt bei 455 nm und der beim 
PI-Verfahren bei 320 bis 400 nm

In der MIRASOL® Studie wurden kei-
ne Neugeborenen bzw. Kinder unter 
6 Jahren behandelt

Es werden keine pho-
toaktiven Substanzen 
eingesetzt

Transfusions-bedingte 
Infektionen

In der SPRINT Studie wurden keine transfusionsbedingten 
viralen oder bakteriellen Infektionen nach PI-TK-Gabe 
bestätigt [156]
In dem Hämovigilanz System der Firma Cerus ist bisher 
keine produktassoziierte Infektion dokumentiert worden.
Die Hämovigilanz-Systeme in der Schweiz und in Frank-
reich haben bisher keine Pathogenübertragung durch TK 
nach Amotosalen/UVA-Behandlung registriert

In der MIRASOL® Studie waren die 
Infektionsraten in der MIRASOL®- und 
Kontroll-Gruppe vergleichbar und 
wurden zudem als nicht TK-assoziiert 
klassifiziert

Es liegen keine Untersu-
chungsergebnisse vor
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Von klinisch größerer Bedeutung ist 
jedoch die Anzahl der (schwerwiegen-
den) Blutungen bzw. der Transfusionsbe-
darf. Hierzu wurden in klinischen Studi-
en (s. . Tab. 13) und in der Anwendung 
[148] keine Unterschiede gefunden.

In systematischen Reviews für INTER-
CEPTTM und MIRASOL® wurden schwer-
wiegende Blutungen und Refraktärität als 
Endpunkte bewertet: Der Cochrane-Re-
port [149] verglich 10 Studien mit insge-
samt 1422 Patienten, in denen PI-behan-
delte TK mit nicht behandelten verglichen 
wurden. Neun von diesen betrafen IN-
TERCEPTTM-TK. Die untersuchten Studi-
en wiesen eine Heterogenität hinsichtlich 
verschiedener Aspekte wie Endpunkt-
Definition, Transfusionsprotokolle Dauer 
der Nachbeobachtung auf. Die Meta-Ana-
lyse von fünf Studien, die als Endpunkt 
„Blutung“ definiert hatten, zeigte signifi-
kant mehr Blutungen über einen längeren 
Betrachtungszeitraum mit einer Auswer-
tungsmethode (fixed effect model). Die-
ses Ergebnis zeigte sich nicht mehr in der 
Metaanalyse mit einem anderen Modell 
(random effects model). Die Patienten be-
nötigten im Mittel 7 % mehr TK-Transfu-
sionen, und es fand sich ein signifikant hö-
herer Anteil an Refraktärität. Die Autoren 
dieses Reviews fanden zusammenfassend 
keine Evidenz für Unterschiede in Morta-
lität, klinisch relevanter Blutung, schwerer 
Blutung oder unerwünschten Ereignissen 
zwischen PI-TK und unbehandelten TK. 
Für eine Reihe von Laborparametern zeig-
ten sich unbehandelte TK überlegen ge-
genüber PI-behandelten. Aufgrund der 
Variabilität und der Größe der einzel-
nen Studien halten die Autoren die Da-
ten jedoch nicht für ausreichend, um die 
Schlussfolgerung zu ziehen, dass PI-be-
handelte TK gleichwertig sind. Den Ver-
gleich erschweren qualitative (bis 5 Tage 
oder bis 7 Tage gelagert) und quantitati-
ve Unterschiede (Thrombozytenzahl/Ein-
heit) der verwendeten TK.

Bei einer Aktualisierung des Reviews 
konnten zwei weitere abgeschlossene Stu-
dien mit zusammen 559 Teilnehmern 
einbezogen werden; drei weitere werden 
aktuell durchgeführt, diese wurden aber 
noch nicht in die Analyse einbezogen 
[150]. Der erweiterte Review bestätigte 
im Wesentlichen die Ergebnisse der ers-
ten Analyse: Es fand sich weiterhin kei-

ne oder wahrscheinlich keine Evidenz für 
Unterschiede in Mortalität, klinisch re-
levanter Blutung, schwerer Blutung oder 
unerwünschten Ereignissen zwischen PI-
TK und unbehandelten TK. Hinsichtlich 
des Endpunkts „jede Blutung“ fanden die 
Autoren erneut einen geringfügigen Un-
terschied abhängig vom Analysemodell 
zugunsten nicht-behandelter TK. Die Au-
toren fanden auch mit Einschluss der neu-
eren Studien, dass die Anwendung von PI-
behandelten TK signifikant häufiger zu 
Refraktärität und auch zur Entwicklung 
von anti-thrombozytären Antikörpern 
führte. Allerdings dominierte in dieser 
Sub-Analyse eine Studie [151] mit knapp 
58 % der Daten. Die Autoren halten es für 
essentiell, dass unerwünschte Effekte bei 
der Anwendung von PI-behandelten TK 
sehr genau protokolliert werden. Es gibt 
derzeit keine Studien, welche INTER-
CEPTTM-TK und MIRASOL®-TK mitei-
nander vergleichen. Unterschiede in Sub-
gruppenanalysen weisen nach Auffassung 
der Autoren des aktualisierten Cochrane-
Reviews auf einen Vorteil von INTER-
CEPTTM hin bezüglich Gesamtmortalität 
und Transfusionsintervall.

Sämtliche eingeschlossenen Studien 
betrafen ganz überwiegend (> 97 %) hä-
matologisch-onkologische Patienten, so 
dass hinsichtlich der untersuchten Para-
meter keine Aussage zur Wirksamkeit und 
zu potenziellen unerwünschten Reaktio-
nen bei anderen Patientengruppen getrof-
fen werden kann.

In einer der prospektiven, randomi-
sierten open-label Studie wurden TK in 
Plasma, TK in Additivlösung und IN-
TERCEPTTM-TK mit dem primären Stu-
dienziel verglichen, Unterschiede im 
1-h-CCI zu finden. Die Autoren fanden 
verringerte 1-Stunden und 24-Stunden 
CCI-Werte und mehr Blutungen (insbe-
sondere auch fünf Grad 3 Blutungen) im 
INTERCEPTTM-Arm gegenüber einer bei 
Plasma-TK und 0 bei TK in Additivlö-
sung [152]. Der Unterschied in der Blu-
tungshäufigkeit ist u. a. wegen des Studi-
endesigns und der zu geringen Anzahl der 
in die Studie eingeschlossenen Patienten 
nicht signifikant [153]. Eine 2018 publi-
zierte, prospektive, randomisierte non-
inferiority Studie an hämatologischen, 
thrombozytopenischen Patienten hat 
ebenfalls die Wirksamkeit von INTER-

CEPTTM-TK mit TK in Plasma bzw. TK 
in Additivlösung verglichen. Unterschie-
de wurden nur für Grad-2-Blutungen 
zwischen PI-TK (47,9 %) und Plasma-TK 
(43,5 %), nicht aber zu TK in Additivlö-
sung (45,3 %) gefunden. Die 3 Studienar-
me unterschieden sich nicht hinsichtlich 
Grad-3- und -4-Blutungen [154].

Es liegen noch keine Ergebnisse aus 
klinischen Phase-III-Studien mit THE-
RAFLEX-TK vor.

Eine Zusammenfassung der mögli-
chen Risiken bei der Gabe von Pathogen-
reduzierten Thrombozytenkonzentraten 
hergestellt mit INTERCEPTTM, MIRA-
SOL® oder THERAFLEX findet sich in 
. Tab. 13.

3.4.3 Erfahrungen aus 
Routineanwendungen
Die Wirksamkeit von INTERCEPTTM-
TK bei einem routinemäßigen Einsatz 
lässt sich auf der Grundlage der Schweizer 
Hämovigilanzdaten relativ gut darstellen. 
Seit der Einführung der Pathogeninakti-
vierung für Thrombozytenkonzentrate im 
Jahr 2011 wurden demnach der Schwei-
zer Überwachungsbehörde keine transfu-
sionsassoziierten bakteriellen Infektionen 
gemeldet. Des Weiteren kam es zu einer 
Abnahme von nicht schwerwiegenden al-
lergischen Transfusionsreaktionen, was 
auf die geänderte Zusammensetzung der 
Lagerlösung zurückgeführt wurde. Eine 
gleichzeitige landesweite Zunahme des 
Verbrauchs an TK oder EK als Hinweise 
einer eventuell eingeschränkten hämosta-
tischen Wirkung der INTERCEPTTM-TK 
wurde nicht beobachtet [148]. Gleiches 
wurde von einem großen österreichi-
schen Klinikum berichtet [158]. Aufgrund 
der bisher vorliegenden Sicherheitsdaten 
kann für alle drei PI-Systeme ein vermin-
derter Thrombozytenanstieg gegenüber 
einer entsprechenden unbehandelten 
Kontrollgruppe festgestellt werden. Ein 
erhöhter EK- oder TK-Verbrauch oder 
eine erhöhte Blutungsneigung lassen sich 
mit den veröffentlichten klinischen Studi-
en nicht belegen.

3.4.4 Mögliche unerwartete 
Reaktionen
Unerwartete Reaktionen wie allergische 
Reaktionen, immunologische Refraktäri-
tät und Phototoxizität bei Neugeborenen 
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wurden diskutiert, aber Studien- wie auch 
die Hämovigilanzdaten geben bislang kei-
nen Hinweis auf ein nachweisbares Risiko 
[159]. Die Auswertung der Schweizer IN-
TERCEPTTM-Hämovigilanzdaten (Spon-
tanmeldungen) für die Jahre 2011/2012 
ergab keine Zunahme der Melderate von 
schwerwiegenden respiratorischen Kom-
plikationen [160].

Eine mögliche Toxizität, Kanzerogeni-
tät und Genotoxizität bei dem Empfänger 
von Pathogen-inaktivierten TK wurde 
wiederholt thematisiert und im Rahmen 
von pharmakologisch-toxikologischen 
Studien untersucht.

Die Ergebnisse der präklinischen 
pharmakokinetischen und toxikologi-
schen Studien sowie der vorliegenden kli-
nischen Studien (s. . Tab. 13) geben je-
doch keinen Hinweis auf das Vorliegen 
von möglichen Risiken für Amotosalen- 
bzw. Riboflavin-behandelte Thrombozy-
tenkonzentrate.

Für alle drei Systeme sollten weitere 
potenzielle Risiken in Betracht gezogen 
und ggf. untersucht werden. Daten aus 
zukünftigen Studien bzw. Meldungen aus 
der Routineanwendung sollten auf bisher 
nicht bekannte bzw. nicht ausreichend be-
schriebene Risiken geprüft werden.

4 Bewertung

Aktuell haben drei PI-Systeme für die Her-
stellung von Thrombozytenkonzentraten 
eine CE-Zertifizierung: Das INTER-
CEPTTM Blood System, das MIRASOL®-
System und das THERAFLEX-System. 
Die einzelnen Verfahren weisen Unter-
schiede im Wirkungsspektrum auf. Es gibt 
Limitierungen hinsichtlich der Wirksam-
keit gegenüber bestimmten transfusions-
medizinisch relevanten Pathogenen. Da 
alle drei Systeme auf Inaktivierung von 
Nukleinsäuren basieren, inaktivieren sie 
keine Prionen. Die Daten zur Reprodu-
zierbarkeit der Reduktionsfaktoren und 
zur Breite des Wirkungsspektrums be-
dürfen der Ergänzung.

Alle in-vitro Studien zeigen in Abhän-
gigkeit von Methodik und Versuchsbe-
dingungen in unterschiedlichem Ausmaß 
und Ausprägung eine Beeinträchtigung 
von Metabolismus und Funktionalität 
der mit einem PI-Verfahren behandelten 
Thrombozyten. Die Frage nach der klini-

schen Relevanz dieser Ergebnisse bleibt 
offen.

Für alle drei Systeme gibt es bislang we-
der aus den klinischen Studien noch aus 
Hämovigilanzdaten Hinweise auf Pro-
bleme bezüglich Toxizität, Sensibilisie-
rung oder Neo-Antigenität. Hinsichtlich 
seltener oder später auftretender uner-
wünschter Reaktionen nach der Anwen-
dung von TK, die mit einem PI-Verfah-
ren behandelt wurden, besteht Bedarf an 
gezielter Datenerhebung im Sinne einer 
intensivierten Hämovigilanz nach Markt-
einführung.

Alle drei PI-Systeme hemmen die Leu-
kozyten-Proliferation und verhindern da-
mit wirksam eine GvHD.

Systeme zur Pathogeninaktivierung 
sind grundsätzlich geeignet, das Infekti-
onsrisiko durch Thrombozytenkonzentra-
te zu verringern. In Deutschland ist jedoch 
das Risiko einer transfusionsassoziierten 
Infektion mit TK derzeit durch die Spen-
derauswahl, die Testung der Spenden auf 
die wichtigsten transfusionsrelevanten Er-
reger und durch weitere Maßnahmen wie 
Leukozytendepletion, Abtrennung des 
initialen Blutvolumens von der Blutspen-
de (Predonation Sampling), Optimierung 
der Herstellungsverfahren (Kontrolle von 
SCD-Schweißnähten) und Beschränkung 
der Lagerungsdauer sehr gering. So sind 
in den Jahren 2012–2015 auf 2.022.453 
transfundierte TK 10 bakterielle (1 töd-
lich), keine HIV- oder HCV-, 1 HBV- und 
4 HEV-Infektionen gemeldet worden.

Auch bei Einsatz von PI-Verfahren 
sind Übertragungen von Pathogenen auf-
grund von Limitierungen im Wirkungs-
spektrum und in der Kapazität der PI-Me-
thoden nicht auszuschließen.

Treten allerdings neue Erreger auf oder 
ändert sich die epidemiologische Situati-
on, kann die Einführung von PI-TK einen 
erheblichen Sicherheitsgewinn erbringen, 
sofern die Erreger durch das Verfahren in-
aktiviert werden können. Der Sicherheits-
gewinn tritt insbesondere dann ein, wenn 
andere präventive Maßnahmen, wie Spen-
derselektion und -testung, nicht praktika-
bel sind oder nicht den Erfordernissen 
entsprechend schnell eingeführt werden 
können und nur dadurch die Versorgung 
gewährleistet werden kann. Diese Voraus-
setzungen treffen aktuell nicht zu. Den-
noch sollten bereits jetzt Strategien für die 

Implementierung und Finanzierung von 
Pathogen-inaktivierten Blutkomponenten 
erarbeitet werden.

Die Bewertung, ob eine geänderte epi-
demiologische Situation vorliegt, welche 
die Einführung von PI-Maßnahmen er-
forderlich macht, sollte situationsbezogen, 
aber mindestens alle zwei Jahre durchge-
führt werden.
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