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1. Einleitung 

Die Behandlung und bestenfalls Heilung erkrankter Patienten ist eine große Her-

ausforderung in der medizinischen Versorgung. Hierfür steht der modernen Medi-

zin glücklicherweise eine Vielzahl von Methoden zur Verfügung, seien es Opera-

tionen, Medikamente und andere den Patienten begleitende Therapien. Stellen-

wert haben sowohl altbewährte Verfahren, wie zum Beispiel Antihypertensiva zur 

Behandlung des arteriellen Hypertonus, als auch neuere Behandlungsmöglichkei-

ten, wie sie zum Beispiel die Zelltherapie in Form von Stammzelltransplantation 

[1] oder der CAR-T-Zelltherapie bei Lymphomen [2] möglich macht. 

Eine Zelltherapie, bei der es Erfahrungswerte von über 30 Jahren gibt, ist die 

Photopherese. Diese wird eingesetzt, um Krankheitsbilder wie das Sèzary-

Syndrom, Graft-versus Host Erkrankungen oder Sklerodermie zu behandeln [3] 

Bei dieser Therapie wird Blut des Patienten mittels Apherese  gewonnen, mit 8-

Methoxypsoralen (8-MOP) und UV-A Licht behandelt und anschließend dem Pa-

tienten retransfundiert [4]. 

Das bei der Photopherese entstandene Produkt sollte frei von Keimen sein, da 

nach Retransfusion kontaminierten Patientenblutes Infektionen auftreten könnten.  

Eine solche Kontamination des Photophereseproduktes kann zum einen im Her-

stellungsprozess auftreten. Es kann aber auch eine bereits vorliegende Bakteriä-

mie des Patienten ein mit Keimen kontaminiertes Photophereseprodukt erbrin-

gen. 

In jedem Fall erfordert sowohl die Behandlung des Patienten als auch Handha-

bung des Patientenblutes höchste Sorgfalt. 

 

1.1. Photopherese 

1.1.1. Allgemeines zur Photopherese 

Bereits 1500 v. Chr. wurde beschrieben, dass Hauterkrankungen wie z.B. 

Vitiligo mit einer Kombination aus Sonnenlicht und Kräutern behandelt wur-
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den. Diese Kräuter enthielten wahrscheinlich Psoralen, das auch heute essen-

tieller Bestandteil der Photopherese ist [5]. 

1987 beschrieben Edelson et. al. die extrakorporale Photopherese zur Be-

handlung kutaner T-Zell Lymphome [6].  

Zum heutigen Zeitpunkt bestehen für verschiedene Erkrankungen die Indikati-

on zur Photopherese [7].  

Bei kutanem T-Zell-Lymphom mit Erythrodermie ist z.B. die Photopherese 

Erstlinientherapie. Zweitlinientherapie ist die Photopherese z.B. bei akuten 

oder chronischen Graft-versus-Host Erkrankungen. Für Erkrankungen wie 

Psoriasis, M. Crohn, atopisches Ekzem oder zellulärer Abstoßungsreaktion 

nach Herztransplantation kann ebenfalls eine Photopheresebehandlung sinn-

voll sein. 

  

1.1.2. Ablauf der extrakorporalen Photopherese 

Patienten, bei denen eine extrakorporale Photopherese durchgeführt werden 

soll, werden über einen periphervenösen Zugang oder einen zentralvenösen 

Zugang mit Hilfe eines sterilen Einmalschlauchsystems an ein apheresetaugli-

ches Gerät angeschlossen.  

Hierbei wird das dem Patienten entnommene Vollblut zentrifugiert, wodurch 

die einzelnen Blutkomponenten nach ihrem spezifischen Gewicht aufgeteilt 

werden und somit der sogenannte Buffy Coat mit enthaltenen mononukleären 

Zellen in einen Sammelbeutel geleitet wird.  

Die übrigen Blutbestandteile werden dem Patienten wieder zurückgeführt.  

Das so entstandene Photophereseprodukt wird mit 8-MOP versehen und an-

schließend entweder mit Hilfe eines separaten Bestrahlungsgerätes oder mit 

einer im Apheresegerät integrierten Bestrahlungseinheit mit UV-A Licht be-

handelt. 

Dieses Photophereseprodukt wird dem Patienten retransfundiert [8].  

Um einen therapeutischen Effekt der Behandlung zu erzielen, müssen mehre-

re Photopheresebehandlungen durchgeführt werden. Je nach Erkrankung gibt 

es unterschiedliche Therapieprotokolle. Diese können z.B. zweimal wöchentli-

che Photopheresen über mehrere Monate oder länger notwendig beinhalten 

[7].  
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1.1.3. Technische Voraussetzungen 

Photopheresen können mit Hilfe verschiedener apheresetauglicher Geräte 

durchgeführt werden. Bei sogenannten Open Offline Geräten wie Cobe 

Spectra (Cobe, Terumo BCT, Lakewood, CO, USA), Spectra Optia (Optia, 

Terumo BCT) oder Amicus (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) ist 

eine separate Bestrahlungseinheit notwendig. Als Antikoagulans wird Zitro-

nensäure (ACD-A) benutzt und in seltenen Fällen bei vermehrter Koagelbil-

dung zusätzlich Heparin. Bei diesen Geräten sind zwei venöse Zugänge not-

wendig: Ein venöser Zugang, über den Blut in das Apheresegerät geleitet wird 

und ein weiterer venöser Zugang, über den das Blut aus dem Gerät zurück in 

den Patienten geleitet wird.  

Bei Closed Inline Photopheresen kann UVAR XTS Therakos verwendet wer-

den. Dieses Apheresegerät besitzt eine integrierte Bestrahlungseinheit. Bei 

diesem Verfahren wird Heparin als Antikoagulans verwendet. Dieses Verfah-

ren benötigt nur einen venösen Zugang der sowohl als Entnahme- als auch 

Rückgabeleitung fungiert [9].  

In dieser hier durchgeführten Studie war die Frage, welches Gerät für welchen 

Patienten verwendet wurde, auch vom Zustand des peripheren Venensystems 

der Patienten abhängig. Waren die peripheren Venen des Patienten in einem 

adäquaten Zustand für ein Apherese, wurde eher ein Open Offline Gerät ver-

wendet. 

War nur eine Vene vorhanden, über die die Photopherese durchgeführt wer-

den konnte, wurde eher das Closed Inline Gerät verwendet.  

Bei nicht ausreichend peripherem Venenzustand war ein zentralvenöser Zu-

gang notwendig, über den die Photopherese durchgeführt wurde. 

 

1.1.4. Wirkweise der Photopherese 

Photopheresen beeinflussen das Immunsystem. Die genaue Wirkweise ist 

trotz jahrzehntelanger klinischer Erfahrung nicht in Gänze geklärt. Folgende 

Effekte sind jedoch bekannt:  
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Im Photophereseprodukt befinden sich Lymphozyten, welche das zugegebene 

8-MOP aufnehmen. Durch UV-A Bestrahlung kann eine Interkalierung in die 

DNA beobachtet werden, was zu einer Apoptose der aktivierten Lymphozyten 

führt. Hieraus resultieren eine Zunahme antiinflammatorischer Zytokine sowie 

eine Reduktion proinflammatorischer Zytokine. Des Weiteren kann ein Anstieg 

von regulatorischen T-Zellen (CD4+/CD25/ FoxP3) verzeichnet werden [8] .  

  

Auch eine Aktivierung von Thrombozyten über die Kunststoffoberflächen spielt 

eine Rolle. Diese Aktivierung wird noch durch Fibrinogen, das an GPIIB/IIIA 

Rezeptor bindet, verstärkt. Diese Thrombozyten können über P-Selectin 

(CD62P) weitere Monozyten aktivieren, die so zu unreifen antigenpräsentie-

renden dendritischen Zellen werden. Nach Reinfusion phagozytieren diese un-

reifen dendritischen Zellen lymphatische Zellen, was zu einer Reifung der 

dendritischen Zellen und einer weiteren Antigenpräsentation führt [10].  

 

Des Weiteren wird das vor Photopherese erhöhte TNF α und IL-6 Niveau nach 

Reinfusion des Photophereseproduktes reduziert. Mehr CD36+ Makrophagen 

werden nach der Therapie gefunden. Das Ungleichgewicht von Th1/Th2 Zel-

len, wie es z.B. beim Sèzary Syndrom vorliegt, wird wieder ausgeglichen. Inte-

ressanterweise werden bei anderen Erkrankungen, wie zum Beispiel der 

Graft-versus-Host-Erkrankung, durch die Photopherese andere Effekte erzielt. 

Th2 Helferzellen, IL-4, IL-10 sowie TGF-β liegen vermehrt vor, wohingegen es 

im Rahmen der Reduktion von IL-12, IL-1, Interferon α und TNF α zu vermehr-

ter Apoptose mononukleärer Zellen kam [3]. 

 

Diese genannten Mechanismen sind Teil des immunmodulierenden Effekts, 

die zusammenspielen und somit den Therapieerfolg der Photopherese mitver-

antworten. 

1.1.5. Transfusion von Blutprodukten 

Diverse Krankheitsbilder können eine Transfusion von Blutprodukten notwen-

dig machen, sei es bei akutem Blutverlust oder bei Stammzelltransplantation 

und anschließender Versorgung bis eine körpereigene Blutbildung wiederher-

gestellt ist.  



  

8 
  

Die notwendigen Blutproduktgaben bergen aber natürlich auch Risiken, wie 

zum Beispiel die potentielle Übertragung von Viren oder Bakterien. 

Das Risiko sich z.B. durch Blutproduktübertragung mit HIV, HBV oder HCV 

trotz Nukleinsäure Amplifikationstests (NAT) zu infizieren wird in Industriestaa-

ten mit  <1:1000000 [11] angegeben.  

 

1.1.6.  Sterilkontrollen in Blutprodukten 

Ein anderes potentielles Keimübertragungsrisiko ist die Kontamination von 

Blutprodukten während des Herstellungsprozesses.  

Bis zur Einführung des sog. Predonation Samplings und verbesserter Desin-

fektionsmaßnahmen betrugen Kontaminationsraten von Blutprodukten gesun-

der Spender 1-2% [12]. Das Predonation Sampling, welches den Verwurf der 

ersten ca. 30ml des gespendeten Blutes beschreibt,  konnte dieses Risiko auf 

0,03% reduzieren [13].  

Vergleicht man dies mit autologen Stammzelltransplantaten und somit mit 

Blutprodukten von Spendern mit einer hämatologischen Grunderkrankung, 

können Kontaminationsraten von 4,5% vorliegen [14].  

 

1.1.7. Sterilkontrollen in Photopheresen 

Das am Ende der Photopheresebehandlung transfundierte Blut – das Photo-

phereseprodukt - sollte frei von Krankheitserregern sein.   

Dieses Photophereseprodukt kann jedoch während der Behandlungschritte 

kontaminiert werden.  

Es kann aber auch eine bislang klinisch inapperente Bakteriämie bei diesen 

teils schwerst erkrankten Patienten vorliegen.  

Daten zu Sterilkontrollen in Photopheresen existierten jedoch bisher nicht.  

 

2. Fragestellung 

In dieser Arbeit wird untersucht, inwieweit Photophereseprodukte und Patien-

tenblut, das bereits vor der Photopheresetherapie abgenommen wurde, durch 

Krankheitserreger kontaminiert sind.  
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Es wird des Weiteren beurteilt, ob in diesem Zusammenhang die Verwendung 

unterschiedlicher Geräte (Inline oder Offline Geräte) oder unterschiedliche ve-

nöse Zugänge (peripherer oder zentralvenöser Zugang) eine Rolle spielen. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel und R.  

Blutkulturen wurden in aeroben und anaeroben Blutkulturflaschen über einen 

Zeitraum von 7 Tagen inkubiert. Bei positiver Blutkultur wurden diese isoliert 

und massenspektrometrisch differenziert. 

 

3. Eigene Arbeit 

Publiziert wurde diese Arbeit in der Zeitschrift Transfusion [15] . 

 



  

10 
  

 



  

11 
  

 



  

12 
  

 



  

13 
  

 



  

14 
  

 



  

15 
  

 



  

16 
  

 



  

17 
  

4. Diskussion der Ergebnisse 

In dieser Arbeit wurden erstmalig im Rahmen einer retrospektiven Studie die 

Kontaminationsraten von Photophereseprodukten sowie Patientenblut vor Be-

ginn der extrakorporalen Photopherese untersucht. Des Weiteren wurde un-

tersucht, ob ein Unterschied in der Kontaminationsrate besteht, je nachdem, 

welcher venöse Zugang benutzt wurde, und ob die Verwendung unterschiedli-

cher Apheresegeräte eine Rolle spielt. 

 

Die Kontaminationsrate der Photophereseprodukte belief sich auf 1,82%. Die-

se Kontaminationsrate war Kontaminationsraten autologer Stammzellaphere-

sate ähnlich, welche sich auf 0,2% bis 24%, durchschnittlich ca. 3%, belaufen 

[16]. 

 

In 20% der Fälle war im Rahmen dieser Studie ein zentralvenöser Zugang 

notwendig. Dies war mit einem 19fach höheren Risiko für eine Kontamination 

mit Krankheitserregern assoziiert als ein periphervenöser Zugang. 

Des Weiteren wurde bei Patienten, die insgesamt nur wenige Photopherese-

behandlungen erhielten, eine Kontaminationsrate der Photophereseprodukte 

von bis zu 56% gefunden. Die niedrige Behandlungsfrequenz lag z.B. an einer 

unkontrollierbaren Graft-versus-Host Erkrankung Grad IV und dem vorzeitigen 

Abbruch der Therapie. Dies läßt einen Zusammenhang zwischen der Schwere 

der Erkrankung und eines kontaminierten Photophereseproduktes vermuten.   

 

Die verwendeten Geräte, Open Offline oder Closed Inline Geräte, wiesen kei-

ne Unterschiede in den bakteriellen Kontaminationsraten auf.  

Jedoch könnte bei Photopheresen die Verwendung unterschiedlicher Geräte 

trotzdem eine Rolle spielen und zwar aus folgendem Grund:  

Bei der Herstellung von Apheresethrombozytenkonzentrate war die verwende-

te Technik ein relevanter Unterschied. Bei Geräten, die mittels intermittieren-

den Fluss Thrombozyten apheresierten, lagen höhere Kontaminationsraten 

der Thrombozytenkonzentrate vor als bei Geräten, die mit kontinuierlichen 

Fluss arbeiteten [17,18].  

Closed Inline Geräte, wie die UVAR XTS, sind mit einer sog. Latham Bowl 

ausgestattet, welche mittels intermittierenden Fluss Zellen sammelt. Bei Open 
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Offline Geräten werden in der Regel unter kontinuierlicher Zentrifugation Zel-

len gesammelt.  

Dieser Unterschied konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden, jedoch lagen 

für die Thrombozytenkonzentrate deutlich mehr Daten vor als dies in dieser 

Studie der Fall war.  

 

Es bestand ein Unterschied zwischen den Kontaminationsraten des Patien-

tenblutes, das vor Photopheresebeginn abgenommen wurde und den Konta-

minationsraten der Photophereseprodukte (3,82% versus. 1,82%).  

Eine Erklärung hierfür ist,  dass die Abnahme von Patientenblut vor Therapie-

beginn wie ein Predonation Sampling fungiert und somit auch den gleichen Ef-

fekt hat wie dieses.  

Auch kann die Apherese selbst Krankheitserreger im Photopheresprodukt re-

duzieren, wenn Bakterien mit Erythrozyten sedimentieren und somit nicht in 

das Photophereseprodukt übergehen.  

Die Unterschiede von 1,82% und 3,82% können sich auch aus der Tatsache 

heraus ergeben, dass es mehr Daten bezüglich Sterilkontrollen in Photophe-

reseprodukten als in Patientenblut vor Photopherese gab.  

 

Vierundzwanzig unterschiedliche Krankheitserreger wurden gefunden. Davon 

waren Staphylococcus species der häufigste Fund. Die meisten Erreger konn-

ten der Hautflora zugeordnet werden und implizieren somit eine Kontaminati-

on während der Arbeitsschritte. Da viele Patienten eine Hauterkrankung auf-

wiesen, kann dies aber auch ein Hinweis darauf sein, dass sich die Desinfek-

tion der erkrankten Haut als schwierig darstellt.  

 

Des Weiteren lässt sich über die Relevanz eines Keimnachweises im Photo-

phereseprodukt streiten, da Photophereseprodukte ohne Lagerungszeit direkt 

wieder retransfundiert werden.   

Zusätzlich sind die 8-Methoxysporalenapplikation und UV-A Bestrahlung einer 

Pathogeninaktivierung zuträglich und reduzieren bakterielles Wachstum um 

mehrere Logstufen [19].  

Das Risiko für relevantes bakterielles Wachstum ist somit auf Grund der tech-

nischen Durchführung der extrakorporalen Photopherese reduziert. 
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Unabhängig davon sind Krankheitserreger in Blutprodukten nicht zu akzeptie-

ren. 

Patienten, die mittels Photopherese behandelt werden, erhalten, in der Regel, 

eine immunsuppressive Therapie.  

Krankheitserreger, die transfundiert würden, könnten somit in dieser Kombina-

tion eine schwere Reaktion im Sinne einer Sepsis auslösen. 

Keiner, der in dieser Studie untersuchten Patienten, zeigte zum Behandlungs-

zeitpunkt Zeichen einer Sepsis, jedoch besteht trotzdem das Risiko, das sich 

eine bereits vorhandene Bakteriämie im weiteren Verlauf noch als klinisch re-

levant herausstellen könnte. 

 

5. Zusammenfassung 

In dieser retrospektiven Studie wurden bakterielle Kontaminationsraten im 

Rahmen der extrakorporalen Photopherese untersucht. 

Die unterschiedlichen Kontaminationsraten der Photophereseprodukte sowie 

des Patientenblutes, das vor der Therapie abgenommen wurde, kann auf den 

Predonation Sampling Effekt zurückgeführt werden. 

Die Gesamtkontaminationsrate von Photophereseprodukten liegt bei 1,82% 

und ist somit etwas geringer als die durchschnittlichen Kontaminationsrate von 

autologen Stammzelltransplantaten [14]. 

Bezugnehmend auf Kontaminationsraten hat die Verwendung bestimmter Ge-

räte (Inline oder Offline Geräte) keine Relevanz. 

Da die Verwendung eines zentralvenösen Katheters jedoch ein deutlicher Ri-

sikofaktor für eine bakterielle Kontamination im Vergleich zu einem peripher- 

venösen Zugang (7,38% versus 0,41%) ist, erscheint es sinnvoll auf einen 

zentralvenösen Katheter bei extrakorporalen Photopherese, wenn möglich zu 

verzichten, um das bakterielle Kontaminationsrisiko zu reduzieren.  

Dies ist jedoch nicht immer möglich, weswegen die Einführung eines Predona-

tion Sampling in der Photopherese zu diskutieren ist. 

Letztendlich ist die standardisierte Desinfektion und Handhabung, egal wel-

ches venösen Zugangs, wichtig, um eine bakterielle Kontamination zu vermei-

den oder zu mindestens das Risiko hierfür zu reduzieren. 
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