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izvleček
Humani citomegalovirus se prenaša z neposre-
dnim stikom in iatrogeno, s transfuzijo krvnih 
komponent in presaditvijo tkiv ali organov. Po 
primarni, večinoma asimptomatski okužbi, osta-
ne v telesu v latentni obliki v CD34 + krvotvor-
nih matičnih celicah kostnega mozga in v mono-
citih v periferni krvi. Pri bolnikih z oslabljenim 
imunskim sistemom lahko pride do simptomat-
ske CMV-okužbe ali virusne reaktivacije s poja-
vom CMV-bolezni s prizadetostjo različnih or-
ganov. Preprečevanje prenosa CMV s transfuzijo 
krvnih komponent je pomembno pri bolnikih 
s povečanim tveganjem: intrauterine in neona-
talne transfuzije, nosečnice, otroci z imunskimi 
pomanjkljivostmi, bolniki po presaditvi krvo-
tvornih matičnih celic in organov. Najpomemb-
nejši pristopi k preprečevanju prenosa CMV so 
izbira varnih krvodajalcev, serološko testiranje 
na prisotnost CMV-protiteles pri krvodajalcih, 
odstranjevanje levkocitov iz krvnih komponent, 
inaktiviranje patogenov in racionalna uporaba 
krvi. Noben od omenjenih ukrepov ne zagota-
vlja 100-odstotne varnosti, lahko pa se med seboj 
pomembno dopolnjujejo.

abstract
Human cytomegalovirus can be transmitted by 
direct contact and iatrogenically by transfusion 
of blood components and by transplanted tis-
sues or organs. After a primary, mostly asymp-
tomatic infection, it remains latent in the body 
in CD34 + hematopoietic stem cells of the bone 
marrow and in peripheral blood monocytes. 
Symptomatic CMV infection or viral reactiva-
tion with involvement of different organs can 
develop in immunocompromised patients. Pre-
vention of CMV transmission by transfusion of 
blood components is important in patients at in-
creased risk: intrauterine and neonatal transfu-
sions, pregnant women, children with immune 
deficiency, patients with hemopoietic progenitor 
stem cell and organ transplants. The most impor-
tant approaches to the prevention of CMV trans-
mission are a selection of safe donors, serologi-
cal testing for CMV antibodies, leukodepletion, 
pathogen inactivation, and rational use of blood. 
None of these measures are 100 % efficient, but 
they can complement each other.
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stoj rasti ploda, cerebralne kalcifikacije in 
horioretinitis. Med okuženimi otroki, ki so 
ob rojstvu brez simptomov, pa ima pozne 
zaplete okužbe do 15 %. Največkrat se kažejo 
kot motnje v umskem in gibalnem razvoju 
ter napredujoča zaznavna naglušnost.6

Prenos CMv s krvnimi 
komponentami

CMV se lahko prenaša s transfuzijo krv-
nih komponent, presajanjem krvotvornih 
matičnih celic (KMC) in organov. Virus se 
v latentni fazi v periferni krvi nahaja pred-
vsem v monocitih.1,2 CMV DNA je priso-
tna tudi pri 7–55 % zdravih seronegativnih 
oseb1,7 okužba s CMV po transfuziji pa se 
lahko razvije tako pri CMV-pozitivnih kot 
tudi negativnih prejemnikih. Pri CMV-po-
zitivnih prejemnikih lahko pride do okužbe 
z drugim sevom virusa ali za ponovnim ak-
tiviranjem lastnega virusa. Pri tem igra po-
membno vlogo imunomodulatorni učinek 
krvi.

Vzorci supernatanta odvzete polne krvi 
CMV-pozitivnih dajalcev so bili sprva vsi 
negativni, po 3–4 tednih hranjenja pa pozi-
tivni pri 70 % vzorcev, kar je verjetno posle-
dica postopnega sproščanja CMV iz levkoci-
tov med hranjenjem.8 Prehodna viremija je 
pogosto prisotna v fazi akutne okužbe pred 
serokonverzijo.9 Kljub prisotnosti virusa v 
plazmi, prenos s plazemskimi komponen-
tami ni dokazan. 21 CMV-seronegativnih 
bolnikov po presaditvi KMC, ki so v postop-
ku izmenjalne plazmafereze prejeli povpreč-
no 47,6 enot plazme, so spremljali 100 dni 
po plazmaferezi. Pri nobenem ni prišlo do 
okužbe s CMV.10

Priporočilo 
Preprečevanje prenosa CMV s transfuzi-

jo krvnih komponent je še zlasti pomembno 
pri bolnikih, pri katerih je dojemljivost za 
okužbo večja oz. je verjetnost za težji po-
tek okužbe večja. Najpomembnejši pristo-
pi k preprečevanju prenosa CMV so izbira 
varnih krvodajalcev, serološko testiranje na 
prisotnost CMV-protiteles, odstranjevanje 
levkocitov iz krvnih komponent, inaktivi-
ranje patogenov in racionalna uporaba krvi. 
Nobeden od omenjenih ukrepov ne zagota-

Uvod
Humani citomegalovirus je dvovijačni 

DNA-virus z lipidno ovojnico iz skupine 
herpesvirusov (HHV-5) in je specifičen za 
človeka. Prenaša se z neposrednim stikom 
in iatrogeno, s transfuzijo krvnih kompo-
nent in presaditvijo tkiv ali organov. Primar-
na okužba pogosto poteka brez simptomov, 
pojav protiteles (serokonverzija) pa je edini 
pokazatelj prebolele okužbe. Redko se lah-
ko ob primarni okužbi pojavi blaga oblika 
»mononukleoznega sindroma«. V otroštvu 
se virus najpogosteje prenaša s slino, v odra-
slem odbobju pa navadno s spolnim stikom. 
Po primarni okužbi virus ostane v telesu v 
latentni obliki v CD34 + hemopoetskih pro-
genitornih (krvotvornih matičnih celicah, 
KMC) celicah v kostnem mozgu in monoci-
tih v periferni krvi.1,2 Občasno reaktiviranje, 
ko se virus pojavi v krvi, vzdržuje doživljenj-
sko imunost in titer specifičnih protiteles 
(Slika 1).

Prevalenca CMV-seropozitivnih v slo-
venski populaciji je odvisna od socialnih, 
ekonomskih in higienskih razmer. Če so 
slabe, je prevalenca okrog 80–90 %, če pri-
merne, pa 40–70 %.3 Med 25.211 slovenskimi 
krvodajalci, ki so bili testirani na Zavodu RS 
za transfuzijsko medicino, je bilo pozitivnih 
17.175 (68 %). Ocenjeni odstotek serokonver-
zij v odrasli populaciji je 0,2–1,2 % letno.4,5

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sis-
temom lahko pride do simptomatske CMV-
-okužbe ali virusne reaktivacije, kjer lahko 
virusno breme v krvi dokažemo, CMV-pri-
zadetosti organov ni. Če pa CMV-virus 
prizadane telesni organ, govorimo o CMV-
-bolezni. Najpogostejša sta intersticijska 
pljučnica in hepatitis, lahko pa gre tudi za 
encefalitis, retinitis, enteritis ali prizadetost 
kostnega mozga s posledično trombocitope-
nijo, levkopenijo in anemijo.

Do okužbe ploda pri primarni okužbi 
noseče matere pride v 40 %, pri reaktivi-
ranju virusa v nosečnosti pa pri 0,2–1,8 % 
plodov. Prirojena citomegalija je ob rojstvu 
simptomatska le pri 10–15 % novorojenčkov. 
Znaki prirojene CMV-okužbe ob rojstvu so 
največkrat: petehije, povečana jetra in vra-
nica, zlatenica, mikrocefalija, nenormalni 
nevrološki simptomi, trombocitopenija, za-
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slika 1: titer specifičnih 
protiteles igM in igG 
ter avidnost protiteles 
igG glede na čas od 
primarne okužbe oziroma 
reaktivacijo virusa.

rabljamo v sklopu obveznega presejalnega 
testiranja krvodajalcev.1,11-14 Testiranje NAT 
CMV je tudi metoda izbire pri aktivnem is-
kanju CMV-reaktivacije ali bolezni pri imu-
nokompromitiranih hematoloških bolnikih. 
Zaradi praviloma izrazite imunske zavore 
izvidov seroloških CMV-testiranj praviloma 
ne moremo uporabiti klinično. Določanje 
antigena pp65 je zaradi slabše občutljivosti 
in kasnejšega pojava pri nižjih virusnih bre-
menih manj primerna metoda ugotavljanja 
CMV-statusa krvodajalcev z latentno okuž-
bo.

Kot presejalno testiranje za krvodajalce 
je primernejše serološko testiranje, ki ostane 
pozitivno po preboleli okužbi praviloma vse 
življenje (Slika 1). S hkratnim določanjem 
protiteles IgM in IgG se učinkovitost testa za 
ugotavljanje subklinične akutne faze okužbe 
poveča. Večina danes dostopnih komercial-
nih testov za določanje CMV IgG/IgM pro-
titeles ima specifičnost, ki je večja od 97 % 
in občutljivost vsaj 94 %. Krvodajalci s svežo 
okužbo in slabim protitelesnim odzivom (tj. 
z nizkimi titri protiteles) predstavljajo tvega-
nje za prenos CMV kljub serološkem testi-
ranju.

Priporočilo 
Kot presejalni test za krvodajalce je pri-

merno določanje protiteles IgM in IgG. 
Kljub negativnemu rezultatu obstaja verje-
tnost prenosa CMV s transfuzijo od dajalca, 
ki je v akutni fazi bolezni oziroma ima nizek 
titer protiteles.

V primeru suma na prenos CMV s trans-
fuzijo je primerno testiranje z metodami 
NAT, določanje protiteles IgM in testira-
nje avidnosti. Testiranje z metodami NAT 
je metoda izbire tudi pri diagnosticiranju 
CMV-reaktiviranja ali okužbe pri imunsko 
pomanjkljivih osebah.
 

Uporaba seronegativnih 
krvnih komponent

Uporaba krvnih komponent CMV-sero-
negativnih dajalcev je že dolgo uveljavljeni 
pristop za zmanjševanje tveganja za prenos 
CMV s transfuzijo krvnih komponent.15-17 
Zaradi nizkih titrov protiteles ali odsotnosti 

vlja 100-odstotne varnosti, lahko pa se med 
seboj dopolnjujejo.

Posebni ukrepi za preprečevanje prenosa 
CMV so potrebni pri celičnih krvnih kom-
ponentah. Mednje uvrščamo eritrocitne, 
trombocitne in granulocitne pripravke.
 

CMv-testiranje
CMV lahko ugotavljamo z neposrednim 

dokazovanjem virusa ali posredno s CMV-
-specifičnimi protitelesi. Neposredno lahko 
virus dokažemo z določanjem specifičnega 
antigena pp 65, s celičnimi kulturami in z 
ugotavljanjem virusnih nukleinskih kislin 
z metodami NAT (angl. Nucelic Acid Te-
sting). Za dokazovanje okužbe pri bolnikih 
z visokim tveganjem so primernejši testi, 
ki dokažejo prisotnost virusa in dajejo tudi 
informacijo o virusnem bremenu. Učinko-
vitost testiranja z metodami NAT je zaradi 
majhne količine CMV v periferni krvi v la-
tentni fazi zelo odvisna od uporabljene me-
tode testiranja. Pri seropozitivnih krvodajal-
cih je bil rezultat testiranja z NAT pozitiven 
le v 71 %.1 Po drugi strani pa je bilo testiranje 
pozitivno pri 14 % vzorcev periferne krvi se-
ronegativnih krvodajalcev oziroma v 55 % 
pri testiranju z monociti obogatenih vzor-
cev.1 Zaradi večjega števila lažno pozitivnih 
in negativnih rezultatov testiranja z NAT 
in težav pri tolmačenju kliničnega pomena 
pozitivnega rezultata, NAT CMV ne upo-
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Uporaba krvnih komponent 
z odstranjenimi levkociti

V skladu s strokovnimi priporočili in z 
zakonodajo mora krvna komponenta z od-
stranjenimi levkociti vsebovati manj kot 
1 x 106 levkocitov.20,21 Ta pogoj mora iz-
polnjevati vsaj 90 % testiranih enot. Mejna 
vrednost je bila določena eksperimentalno 
glede na verjetnost HLA-aloimunizacije 
po transfuziji. Stopnja levkoredukcije, po-
trebna za preprečevanje prenosa CMV, ni 
opredeljena. Čeprav levkoredukcija za 3–4 
log zmanjša virusno breme v trombocitnih 
in eritrocitnih komponentah, s tem ne za-
gotovimo popolne odsotnosti virusa.22 Pri 
seropozitivnih osebah je približno 0,2 % lev-
kocitov v periferni krvi latentno okuženih.16 
Po odstranjevanju levkocitov s filtriranjem 
ostane v krvi manj kot 0,1–0,01 virusnih ko-
pij na ml pripravka23 oziroma manj kot 1000 
latentno okuženih levkocitov.

Poleg zmanjševanja virusnega breme-
na je odstranjevanje levkocitov povezano 
tudi z zmanjševanjem imunomodulatorne-
ga učinka transfuzije krvnih komponent.24 
Pomembna je zlasti imunosupresivna kom-
ponenta imunomodulacije, ki je lahko po-
vezana z večjo verjetnostjo reaktiviranja 
endogenega CMV v prejemniku. Raziskave 
na živalskih modelih so potrdile pomemb-
no vlogo alogenične stimulacije pri reakti-
viranju latentnega CMV-virusa.25 Prav tako 
so ugotovili reaktiviranje CMV v mieloidni 
celični liniji po alogenični stimulaciji krvo-
tvornih matičnih celic v periferni krvi in vi-
tro.26

S pranjem v fiziološki raztopini iz eri-
trocitnih komponent odstranimo približno 
90 % levkocitov, kar pomeni 107–108 preo-
stalih levkocitov na enoto. Več raziskav pri 
novorojencih je pokazalo, da je pranje slabo 
učinkovito pri preprečevanju prenosa CMV 
(stopnja prenosa CMV po pranju 1,5–15 %).

S kombinacijo postopkov zamrzovanja in 
odmrzovanja eritrocitov s pranjem zmanj-
šamo število levkocitov za 94–98 %. Stopnja 
prenosa CMV pri bolnikih na dializi in bol-
nikih po presaditvi krvotvornih matičnih 
celic, ki so prejemali predhodno zamrznjene 
eritrocitne komponente, je bila 0,8 %, kar je 

protiteles v akutni fazi bolezni je test lahko 
lažno negativen. Pri bolnikih po presaditvi 
KMC CMV-negativnega darovalca, ki so 
prejemali CMV seronegativne komponen-
te oziroma komponente netestiranih krvo-
dajalcev, je bila incidenca CMV-okužb 6 % 
oz. 37 %.18 Podobno so bolniki po presaditvi 
KMC, ki so prejemali CMV seronegativne 
komponente, v kombinaciji z intravenskim 
imunoglobulinom (IVIG) razvili znake 
okužbe v 5 % v primerjavi s 40 % pri bolni-
kih, ki so prejemali netestirane komponen-
te.19 Uporaba CMV seronegativnih kom-
ponent zmanjša incidenco CMV-okužb pri 
bolnikih z velikim tveganjem na približno 
1–3 %.16,17

Serološko testiranje praviloma izvede-
mo ob naročilu krvne komponente. Skupni 
čas, potreben za zagotovitev ustrezne krvne 
komponente od naročila do izdaje, je od 2 ur 
in 45 min do 4 ur (Slika 2). Ob nujni transfu-
ziji je testiranje smiselno samo takrat, ko je 
tveganje zaradi odložitve transfuzije manjše 
od tveganja v povezavi s prenosom CMV. 
Ob tem moramo upoštevati tudi druge raz-
položljive ukrepe, ki so opisani v naslednjih 
točkah.

Priporočilo 
Uporaba CMV seronegativnih krvnih 

komponent zmanjša tveganje za prenos 
CMV s transfuzijo in je eden od načinov 
preprečevanja okužbe pri CMV-negativnih 
bolnikih z večjim tveganjem. Mednje uvr-
ščamo:
• bolnike, pri katerih načrtujemo alogenič-

no presaditev KMC, če so CMV-negativ-
ni;

• bolnike ob alogenični presaditvi KMC, 
če je prejemnik CMV-negativen;

• bolnike po avtologni presaditvi KMC, če 
so bolniki CMV negativni;

• nosečnice.
Uporaba CMV seronegativnih krvnih 

komponent je potrebna pri:
• vseh intrauterinih transfuzijah;
• izmenjalnih in drugih transfuzijah novo-

rojenčkov s porodno težo pod 1500 g;
• otrocih z imunskimi pomanjkljivostmi.
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slika 2: diagram 
poteka postopkov pri 
zagotavljanju eritrocitnih 
krvnih komponent 
CMV-seronegativnih 
krvodajalcev.
Skupni čas testiranja 
je približno 1ura in 45 
min. Zunaj rednega 
delovnega časa se lahko 
ta čas podaljša do 1 ure, 
kolikor je potrebno za 
vpoklic laboratorijskega 
osebja iz službe stalne 
pripravljenosti. Skupni 
čas od naročila do 
izdaje (vključno s 
predtransfuzijskim 
testiranjem) je lahko do 
4 ure.

pogostost prenosa CMV s transfuzijo pri ne-
onatalnih bolnikih, bolnikih z akutno levke-
mijo in po presaditvi KMC.16,17 Filtri tretje 
generacije odstranijo z mehanizmom nepo-
sredne vezave in posredno preko aktiviranih 
trombocitov celo več kot 4 log levkocitov. 
Sodobni filtri so še posebej učinkoviti pri 
odstranjevanju monocitov, ki so glavni no-

primerljivo kot pri uporabi seronegativnih 
komponent.16

Med različnimi tehnikami odstranje-
vanja levkocitov je najpomembnejše filtri-
ranje. Že uporaba prvih generacij filtrov s 
stopnjo levkoredukcije 2–3 log je učinkovito 
zmanjšala verjetnost prenosa CMV.27,28 Od-
stranjevanje levkocitov učinkovito zmanjša 

Vpoklic usposobljenega
laboratorijskega tehnika

Naročilo anti-CMV-
negativnih enot krvi

10 vzorcev za naročilo 1–2 enot 
anti-CMV neg krvi

Izbira enot ustrezne KS za testiranja anti-CMV
- predhodno anti-CMV neg status krvodajalca
- še ni bil določen anti-CMV-status krvodajalca

15 min

Etiketiranje & rezervacija
krvne komponente

za bolnika
5 min

Centrifugiranje do 1 h20 min

Testiranje 1 h

Izdaja 5 min

Obsevanje 10–15 min

Deljenji odmerki 10 min

Vpis rezultatov 
v TIS Datec

Rezultat OK

10 min

Navzkrižni
preizkus 45 min

sprostiti
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obravnavamo v naslednjih točkah. Priporo-
čilo velja tudi za bolnike po presaditvi krvo-
tvornih matičnih celic, presaditvi organov in 
za bolnike z imunsko pomanjkljivostjo.
 

Po primarni okužbi je virus v krvi priso-
ten v celičnih in plazemskih sestavinah do 
pojava serokonverzije 6–8 tednov po okuž-
bi.30,31 CMV DNA je bila prisotna v plazmi 
pri 44 % krvodajalcih, ki so postali seropo-
zitivni od zadnjega darovanja krvi, tj. pri 
0,13 % vseh testiranih enot.31 CMV DNA so 
ugotavljali do 269 dni po primarni okužbi. 
Ko virusa v krvi ne moremo več dokazati, 
izginejo tudi protitelesa IgM, pojavijo pa se 
protitelesa IgG.32 V obdobju do serokonver-
zije se lahko kljub odstranjevanju levkocitov 
CMV prenese s krvnimi komponentami, 
bodisi kot prosti virus v plazmi ali v preosta-
lih levkocitih.

Priporočilo 
Pomemben ukrep, s katerim učinkovi-

to zmanjšamo tveganje za prenos CMV od 
krvodajalca s primarno okužbo v obdobju 
pred serokonverzijo, je zavrnitev krvoda-
jalcev z znaki akutne virusne okužbe v ana-
mnezi. Ker primarna okužba pri zdravih 
osebah pogosto poteka brez simptomov, je 
to le delna rešitev težave.
 

inaktiviranje patogenov 
v krvnih komponentah

V klinični uporabi so različne tehnike za 
inaktivacijo patogenov v trombocitnih in 
plazemskih komponentah. Temeljijo na ne-
povratnem uničevanju DNA s kombinacijo 
fotosenzibilizatorja in UV-žarkov ali samo 
UV-žarkov. Učinkovito se inaktivira tudi 
CMV s stopnjo redukcije, večjo do 5,9 log, 
kar omogoča opustitev CMV-testiranja.33

V razvoju so sistemi za inaktiviranje pol-
ne krvi oz. eritrocitov. Uvedba univerzal-
nega inaktiviranja vseh krvnih komponent 
bi omogočila opustitev nekaterih drugih 
ukrepov za zmanjševanje tveganja za pre-
nos nalezljivih bolezni s transfuzijo, hkrati 
pa povečala varnost krvnih komponent tudi 
z vidika novih in porajajočih se nalezljivih 
bolezni. Inaktiviranje patogenov v krvnih 
komponentah ima tudi druge ugodne učin-

silci latentnega CMV-virusa. Sodobne na-
prave za aferezo omogočajo s kombinacijo 
centrifugiranja in elutricije selektivno zbira-
nje trombocitov, ne da bi jih bilo potrebno 
dodatno filtrirati. Najučinkovitejše je filtri-
ranje v prvih 24 urah po odvzemu; levkociti 
se namreč odstranijo, še preden sprostijo v 
okolni medij citokine, fragmente celične 
membrane in znotrajcelične viruse.

Na ZTM smo leta 2009 prešli na odstra-
njevanje levkocitov iz vseh eritrocitnih in 
trombocitnih krvnih komponent. Krvne 
komponente, ki jih pripravimo iz odvzete 
polne krvi, filtriramo z visokozmogljivimi 
filtri tretje generacije. V postopkih zbiranj 
posameznih krvnih komponent z afereza-
mi je že samo po sebi dovolj selektivno, zato 
filtracija teh komponent ni vedno potrebna. 
V letu 2011 smo v sklopu rednih mesečnih 
kontrol kakovosti eritrocitnih in trombo-
citnih komponent testirali 685 vzorcev, od 
tega je bilo pri 670 vzorcev (97,8 %) število 
levkocitov manjše od 1 x 10 e6 (Tabela 1).

Odstranjevanje levkocitov ima tudi dru-
ge ugodne učinke na varnost krvnih kom-
ponent, kot so zmanjšanje aloimunizacij in 
nehemolitičnih vročinskih reakcij ob trans-
fuziji. Uvedba obveznega odstranjevanja 
levkocitov iz vseh krvnih komponent je v 
primerjavi z zagotavljanjem CMV-serone-
gativnih komponent učinkovitejši pristop z 
vidika razpoložljivosti komponent, časa za 
pripravo in manjše verjetnosti napak.

Po Priporočilih Sveta Evrope so celične 
komponente z odstranjenimi levkociti varen 
nadomestek CMV-seronegativnih kompo-
nent, če te niso na voljo. Tudi nekatere naci-
onalne smernice menijo, da so komponente 
z odstranjenimi levkociti učinkovita alter-
nativa CMV-negativnim komponentam.29

Priporočilo 
Krvne komponente z odstranjenimi lev-

kociti so učinkovita alternativa CMV-sero-
negativnim komponentam za preprečevanje 
prenosa CMV pri bolnikih z večjim tvega-
njem. Odločitev o bolj ustrezni komponenti 
je odvisna tudi od razpoložljivosti kompo-
nente oz. nujnosti transfuzije.

Z odstranjevanjem levkocitov se zadovo-
ljivo zmanjša tveganje za prenos CMV, ra-
zen pri posameznih bolnikih, ki jih posebej 
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pri zgolj treh bolnikih (0,5 %) od skupaj 554 
bolnikov, ki so prejemali CMV-seronega-
tivne in filtrirane pripravke, v primerjavi z 
dvema bolnikoma (0,8 %) od skupaj 252, ki 
so prejemali le CMV-seronegativne nefiltri-
rane komponente.36 Vsi trije bolniki s CMV 
okužbo so prejeli transfuzijo krvnih kom-
ponent, ki so bile filtrirane ob bolnikovi po-
stelji, kjer nadzor nad kakovostjo filtrirane 
komponente ni bil mogoč.34

Tako uporaba krvnih komponent z od-
stranjenimi levkociti kot krvnih komponent 
CMV-seronegativnih dajalcev učinkovito 
zmanjša tveganje za prenos CMV na 1,5 do 
3 % pri bolnikih po presaditvi KMC.37

Spremljanje CMV-statusa bolnika s te-
stiranjem NAT in zgodnje predbolezensko 
zdravljenje učinkovito zmanjšata umrljivost 
zaradi CMV-okužbe oziroma bolezni pri 
prejemnikih KMC.

Priporočilo 
Pri vseh bolnikih po presaditvi KMC so 

krvne komponente z odstranjenimi levkoci-
ti ustrezno nadomestilo za CMV-negativne 
komponente ne glede na CMV-status dajal-
ca oz. prejemnika.

Tudi pri bolnikih, ki so predvideni za 
zdravljenje s presaditvijo KMC, je uporaba 
krvnih komponent z odstranjenimi levkoci-
ti zadosten ukrep.

Redno spremljanje CMV-statusa bolnika 
med presaditvijo KMC in po njej z odkriva-
njem DNK CMV s PCR omogoča zgodnje 
diagnosticiranje reaktivacije CMV oz. pri-
marne okužbe s CMV in posledično učin-
kovito predbolezensko zdravljenje okužbe.
 

ke, kot sta daljši rok uporabnosti trombo-
citnih komponent in opustitev obsevanja 
gama za preprečevanje reakcije presadka 
proti gostitelju (GVHD) po transfuziji.

V Sloveniji smo pričeli s tehniko pso-
ralenskega fotoinaktiviranja patogenov v 
trombocitnih komponentah leta 2009. V 
letu 2011 smo na ta način obdelali 93 % trom-
bocitov pridobljenih iz polne krvi in 90 % 
afereznih trombocitnih komponent. Preo-
stale komponente smo izdali zaradi nujnih 
naročil v neinaktivirani obliki.

Priporočilo 
Krvne komponente, ki so obdelane s teh-

niko virusne inaktivacije, so tudi z vidika 
prenosa CMV bolj varne kot filtrirane ali se-
ronegativne komponente. Uvajanje tehnolo-
gije inaktiviranja na vse krvne komponente 
lahko izboljša razpoložljivost in varnost krv-
nih komponent.
 

Bolniki po presaditvi KMC
V veliki randomizirani prospektivni kli-

nični raziskavi, v kateri so primerjali učin-
kovitost serološkega testiranja in filtriranja 
pri preprečevanju prenosa CMV, ni bilo sta-
tistično značilne razlike v pojavnosti CMV 
okužbe med 21. in 100. dnem po presaditvi 
KMC in tudi ne v preživetju obeh skupin 
bolnikov.34 Prav tako ni značilnih razlik v 
pogostosti okužb s CMV med bolniki, ki so 
prejemali seronegativne in filtrirane kom-
ponente, ter bolniki, ki so prejemali samo 
filtrirane kompontne.35

Metaanaliza 9 raziskav, v katere je bilo 
vključenih skupaj 879 bolnikov po aloge-
nični ali avtologni presaditvi KMC in bol-
nikov z levkemijo, je prišlo do CMV-okužbe 

tabela 1: Število levkocitov v eritrocitnih in trombocitnih krvnih komponentah, pripravljenih na ZtM v 
letu 2011 (rezultati rednih mesečnih kontrol kakovosti).

Krvna komponenta n Število levkocitov x 10e6 na enoto
(min–max)

Število (%) neustreznih*

eritrociti 444 0,16 (0–4,7) 9 (2,0 %)

trombociti afereza 121 0,15 (0–4,2) 5 (4,1 %)

trombociti zlitje 120 0,1 (0–1,2) 1 (0,8 %)

*Neustrezne so enote z več kot 1 x 10 e6 levkociti. Merilo ustreznosti mora izpolnjevati vsaj 90 % testiranih 
enot.
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nosečnost
V nosečnosti lahko pride do primar-

ne okužbe ali reaktiviranja virusa. CMV je 
najpogostejši povzročitelj prirojenih okužb 
v razvitem svetu40 s celo do 20-odstotno 
smrtnostjo. Ocenjujejo, da povzroči do 12 % 
vseh primerov senzorinevralne izgube sluha 
in 10 % primerov cerebralne paralize. Tvega-
nje za prenos virusa skozi posteljico je med 
reaktiviranjem približno 1 %, v primeru pri-
marne okužbe pa do 40 %.41 Ob visoki sto-
pnji prekuženosti v populaciji to pomeni, 
da je v svetu približno 30–50 % prirojenih 
okužb posledica reaktiviranja CMV. Reak-
tiviranje virusa lahko pri CMV-pozitivnih 
nosečnicah sproži imunomodulatorni uči-
nek transfuzije.15 Primarna okužba pogoste-
je povzroči prirojeni CMV brez simptomov 
kot samo reaktiviranje. Približno 90 % priro-
jenih okužb ploda ne povzroča simptomov. 
Primarna okužba poveča verjetnost splava, 
mrtvorojenosti in hidropsa ploda.

Ker je imunomodulatorni učinek trans-
fuzije povezan z levkociti v transfundiranih 
komponentah, je tudi pri CMV-pozitivnih 
nosečnicah smiselna uporaba filtriranih 
krvnih komponent.

Priporočilo 
Vse noseče ženske naj prejemajo le CMV-

-seronegativne komponente, ne glede na nji-
hov CMV-status. V primeru nujnih stanj, ko 
bi odlašanje s transfuzijo zaradi testiranja 

Bolniki po presaditvi organov
Med organi, ki jih pogosto presadimo, so 

okužbi s CMV najbolj izpostavljena pljuča. 
Močno imunosupresivno zdravljenje tvega-
nje za okužbo še poveča. Največje tveganje 
za prenos CMV s presaditvijo je pri bolnikih, 
ki so CMV-seronegativni in prejmejo organ 
CMV-seropozitivnega dajalca (enako velja 
tudi za bolnike, ki jih zdravimo z alogensko 
presaditvijo KMC). Glede na prekuženost 
populacije je takšnih primerov do 25 % vseh 
presaditev. Tveganje za CMV-okužbo po 
presaditvi je odvisno od vrste presajenega 
organa: od največjega do najmanjšega tve-
ganja si sledijo presaditve pljuč, tankega čre-
vesa, trebušne slinavke, ledvic, jeter in srca. 
Z učinkovito profilakso ima prenos CMV s 
presaditvijo manjši pomen kot nekoč.38 De-
lež bolnikov s serokonverzijo po presaditvi 
je manjši od 1 % na leto. Pri otrocih je okuž-
ba s CMV najpogostejši infekcijski zaplet po 
presaditvi organov in je pomemben vzrok 
umrljivosti v prvem letu po presaditvi.39 
Raziskav, v katerih bi primerjali povezanost 
med krvnimi komponentami in okužbami 
CMV, ni.

Priporočilo 
Pri bolnikih po presaditvi organov je pri-

poročljiva uporaba krvnih komponent z od-
stranjenimi levkociti.
 

tabela 2: indikacije za preprečevanje prenosa CMV s transfuzijo in izbira primernih eritrocitnih in 
trombocitnih komponent.

skupina bolnikov Komponente z odstranjenimi 
levkociti

CMv-seronegativni dajalci

bolniki po presaditvi KMC +

predvidena presaditev KMC +

bolniki po presaditvi organov +

nosečnice + +

intrauterine transfuzije + +

nedonošenčki < 1500 g + +

imunokompromitirani 
novorojenčki

+ +

ostali novorojenčki +

transfuzije granulocitov +
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z izjemo urgentnih primerov, ko časovna iz-
vedba testiranja ni mogoče.

V primeru urgentne transfuzije, ko ča-
sovna izvedba testiranja ni mogoča, za 
transfuzijo uporabimo izključno krvne 
komponente z odstranjenimi levkociti.

Za vse vse ostale novorojenčke zadošča 
uporaba krvnih komponent z odstranjenimi 
levkociti.
 

Granulocitne transfuzije
Kljub temu, da nekatere novejše raziska-

ve niso dokazale povezanosti med statusom 
CMV darovalca in incidenco reaktiviranja 
CMV oz. CMV bolezni pri prejemniku gra-
nulocitov46,47 pri zdravljenju s transfuzijami 
pripravkov granulocitov, upoštevamo skla-
dnost CMV med prejemnikom in daroval-
cem.

Priporočilo 
Za CMV-negativne bolnike uporabljamo 

CMV-seronegativne granulocitne kompo-
nente.
 

Zaključek
CMV povzroča klinično pomembno 

okužbo pri ogroženih bolnikih. Prenaša se 
lahko v levkocitih s transfuzijo krvnih kom-
ponent. Odstranjevanje levkocitov iz krvnih 
komponent in uporaba krvnih komponent 
seronegativnih dajalcev sta primerljivo učin-
kovita načina preprečevanja prenosa CMV 
s transfuzijo. V primeru najbolj ogroženih 
bolnikov je smiselna kombinacija obeh pri-
stopov. Različne tehnike inaktivacije pato-
genov v krvnih komponentah lahko doda-
tno prispevajo k večji varnosti in povečajo 
razpoložljivost komponent. Zaradi širokega 
spektra delovanja bodo v prihodnosti ne-
dvomno igrale pomembno vlogo.

ogrožalo nosečnico, lahko uporabimo krvne 
komponente z odstranjenimi levkociti.

Priporočilo za uporabo CMV seronega-
tivnih komponent ne velja za transfuzijo ob 
porodu.
 

intrauterine transfuzije
Zaradi možnih težkih zapletov prirojene 

CMV-okužbe je njeno preprečevanje zelo 
pomembno. Čeprav prisotnost specifičnih 
CMV-protiteles pri materi pred zanositvijo 
do neke mere zaščiti plod,42 so preventivni 
ukrepi potrebni ne glede na CMV-status 
matere. Za intauterine transfuzije moramo 
poleg specifičnih zahtev glede antigenske 
skladnosti in starosti eritrocitnih kompo-
nent zagotoviti tudi največjo možno varnost 
glede prenosa CMV in drugih levkotropnih 
virusov.43

Priporočilo 
Za intrauterine transfuzije uporabljamo 

CMV-seronegativne krvne komponente z 
odstranjenimi levkociti.
 

neonatalne transfuzije
Čeprav je pri imunskem odzivu novoro-

jenčka še veliko neznank in je drugačen kot 
pri odraslem, pa donošeni in zdravi novo-
rojenčki običajno ne zbolijo za hudo obliko 
CMV-okužbe po morebitni okužbi s CMV 
preko krvnih pripravkov. Z uporabo novej-
ših filtrov ni jasnih dokazov, da bi bila upora-
ba seronegativnih pripravkov v kombinaciji 
z odstranjenimi levkociti boljša od filtracije 
same.44 Večina nacionalnih smernic (evrop-
ske, ameriške in kanadske) svetuje uporabo 
krvnih komponent CMV- negativnih dajal-
cev za nedonošenčke in novorojenčke z niz-
ko porodno težo  (pod 1500 g)  in za bolne, 
pri katerih obstaja sum na prirojeno imun-
sko pomankljivost.37,45

Priporočilo 
CMV-seronegative komponente z od-

stranjenimi levkociti uporabljamo pri ne-
donošenčkih s porodno težo pod 1500 g in 
bolnih novorojenčkih, pri katerih obstaja 
sum na prirojeno imunsko pomanjkljivost, 
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