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Weitere Informationen zum Thema dieses Kapitels sind in
folgenden Kapiteln zu finden: 9, 11, 14, 16, 32, 39, 47.

Blut und Blutderivate

Homologes Blut und seine Derivate sind unver-
zichtbarer Bestandteil einer adiquaten H&mo-
therapie. Bei den Blutkonserven und Blutderivaten
sind zellhaltige und zellfreie Praparate zu unter-
scheiden. Folgende Prdparate sind gebrduchlich
(nach Kretschmer [72]:

Zellhaltig:

— Frischblut,

—  Vollblut,

— Erythrozytenkonzentrate,
— Thrombozytenpriparate,
— Leukozytenpriparate.

Zellfrei:

— Fresh-frozen-Plasma (FFP);
— Gerinnungspréparate:
e Kryoprizipitate (F VIHI: C, v. Willebrand-
Faktor, Fibrinogen, AT III, Fibronectin),
¢ Partieller Prothrombinkomplex [F, I, VII, IX,
X (Protein C, S)],
e Faktorenkonzentrate (F VIII: C, F IX, F XIII),
e Inhibitorkonzentrate (AT III),
o Factor-VIII-bypassing-activity-Konzentrate
(FEIBA);
— Phospholipidkonzentrate (z.B. Fibraccel);
— Albumin, Plasmaersatzlosungen, Immunglobu-
line, Hyperimmunseren.

Abgeschen von FFP werden die zellfreien Plasma-
produkte iiberwiegend von der Industrie hergestellt;
sie sind heute weitgehend virussicher — im Gegen-
satz zu Blutbankpréparaten (s. unten).

Vollblut (Humanblutkonserve)

Vollblut heiflt eine ldnger als 72 h gelagerte Blut-
konserve mit 450 — 570 ml Inhalt und einem Hima-
tokrit von 35-38,5%; es enthilt das Blut einer
einzelnen Blutspende mit Stabilisatorlosungen. Das
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Volumen setzt sich aus etwa 220 ml Erythrozyten,
280 ml Plasma und 70 ml Stabilisator zusammen.
Blut plus Stabilisatorlosung darf nicht weniger als
9,7 g/dl Himoglobin enthalten. Im Hinblick auf die
selektive Gabe von O,-Tragern ist Vollblut ,ver-
diinntes” Blut. Abhéngig von der Art der verwen-
deten Stabilisatorldsung reichern sich mehr oder
weniger schnell saure Stoffwechselprodukte an; die
Aktivitdt der labilen Gerinnungsfaktoren nimmt ab,
und es bilden sich zunehmend Mikroaggregate aus
Zelltrimmern und Proteinfraktionen. Die zusétzli-
che Belastung mit Volumen macht Vollblut zu der
fiir den Patienten ungiinstigsten Form der Verabrei-
chung von Erythrozyten.

Frischblut (Humanfrischblutkonserve)

Frischblut wird bis zu 72 h altes Vollblut genannt
(450—-570 ml Volumen, H&amatokrit 35—38,5%).
Ist das Frischblut nur bis zu 6 h alt und ungekiihlt
gelagert, kann von ,,Warmblut® gesprochen werden,
da Thrombozyten und Granulozyten innerhalb die-
ser Zeitspanne nur eine leichte Funktionsminderung
zeigen und die plasmatischen Gerinnungssysteme
nahezu vollstindig erhalten sind. Frischblut ist aber
mangelhaft auf Infektionen untersuchtes, im Hin-
blick auf O,-Triger verdiinntes Blut mit hochster
Immunogenitit [72]. Wegen dieser Risiken sollten
Frisch- oder Warmblut nur bei thrombozytopeni-
schen Blutungen Verwendung finden. Fiir die mei-
sten chirurgischen Indikationen kann Frischblut bis
zu 23 Tage alt sein, da die Verkiirzung der Throm-
bozyteniiberlebenszeit fiir die akute himostyptische
Wirkung meist ohne Bedeutung ist. Akute Blutun-
gen konnen durch den Einsatz von FFP und Throm-
bozytenkonzentraten risikodrmer therapiert wer-
den, da bei diesen Priparaten entweder mehr Zeit
zur Testung zur Verfligung steht oder aber Blut von
registrierten Dauerblutspendern verwendet wird.

Humanerythrozytenkonzentrate

Ein Erythrozytenkonzentrat entsteht durch Abpres-
sen von etwa 80% des zellfreien Zitratplasmas einer
Vollblutkonserve und enthilt die Erythrozyten einer
einzelnen Blutspende. Der Himatokrit steigt
dadurch auf durchschnittlich 70%; das Volumen
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betragt 280—320 ml und setzt sich aus ca. 190 ml
Erythrozyten, 40 ml Plasma und 10 ml Stabilisator
zusammen. Erythrozytenkonzentrate sind bei allen
Patienten indiziert, bei denen O,-Triger zu ersetzen
sind. Hinsichtlich der Lagerungsschiden und deren
Auswirkungen auf den Patienten unterscheidet sich
das Erythrozytenkonzentrat nicht wesentlich von
der Vollblutkonserve. Erythrozytenkonzentrate, die
nicht élter als 10 Tage sind, zeichnen sich durch eine
noch maBige Aggregatbildung bei einem noch rela-
tiv hohen 2,3-Diphosphoglycerat-(2,3-DPG-)Ge-
halt der Erythrozyten aus; sie sollten bevorzugt bei
Mehrfachtransfusionen eingesetzt werden.

Eine Reduktion des ,,buffy coat” bei der Pripa-
ration kann Immunogenitit und Aggregatbildung
von Erythrozytenkonzentraten vermindern. Soge-
nannte Buffy-coat-freie Erythrozytenkonzentrate
enthalten noch einen Restanteil von Thrombo- oder
Leukozyten [72], wobei die in der Ausgangskonser-
ve vorhandenen Leukozyten im Mittel um 50 %, die
Thrombozyten im Mittel um mindestens 70 % redu-
ziert sind. Eine weitere Reduktion der Leukozyten
bzw. Thrombozyten kann durch Durchlaufen geeig-
neter Filter (Reduktion der Leukozyten um
98 -99,99 %, der Thrombozyten um 95—98 %) oder
Sedimentation und anschlieBende mechanische
Trennung (Reduktion der Leukozyten bis zu 98 %,
der Thrombozyten bis zu 99%) erreicht werden.
Die mit diesen Techniken hergestellten Human-
Erythrozytenkonzentrate werden als leukozytenar-
me Erythrozytenkonzentrate bezeichnet. Tabelle 1
zeigt die Zusammensetzung von Vollblut und
Erythrozytenkonzentrat.

Thrombozytenpriparate

Die sehr lagerungsunbestindigen Thrombozyten
sind in verschiedenen Priparaten verfiigbar, die sich
durch den Gehalt an Zellen pro Plasmavolumen
unterscheiden. Die hochste Konzentration an

Thrombozyten erbringt das aufwendige Verfahren
der Zellseparation. Diese sogenannten Human-
Thrombozytapherese-Konzentrate enthalten etwa
2—4- 10" Thrombozyten pro 200—300 ml stabili-
siertem Frischplasma eines Blutspenders. Der hohe
Aufwand rechtfertigt den Einsatz aber nur bei
streng begrenzter Indikation. Thrombozytenreiches
Plasma (TRP) enthilt 60—80% der Thrombozyten
einer einzelnen Blutspende; das sind etwa
6—8- 10" Thrombozyten in 200—250 ml Plasma
pro Einheit. Humane Thrombozytenkonzentrate
(TK) aus Vollblutspenden enthalten dagegen nur
5-10% Zellen in 50 ml Plasma. Eine Erwachsenen-
dosis betrigt in der Regel 4—6 Einheiten. Das TRP
hat wegen des hohen Anteils an plasmatischen
Gerinnungsfaktoren und der relativ schonenden
Préparation Vorteile gegeniiber dem TK. Thrombo-
zyten miissen unter standiger Bewegung (Rotation)
im Gegensatz zu erythrozytenhaltigen Blutproduk-
ten, die bei 2 -8 °C gelagert werden, bei Raumtem-
peratur aufbewahrt werden und bleiben bei Verwen-
dung spezieller Beutel bis zu 120 h funktionsfihig
[39].

Leukozytenpriparate

Granulozytenkonzentrate sind am Zellseparator von
Einzelspendern hergestellte granulozytenreiche,
wegen des spezifischen Gewichts der Granulozyten
aus technischen Griinden immer mehr oder weniger
mit Erythrozyten ,verunreinigte” Priparationen.
Die Gabe von Granulozytenkonzentraten ist wegen
der Probleme der Immunkompatibilitdt auf einige
wenige Félle beschrankt (unter Verwandten, Emp-
fanger im Kindesalter [39]).

Fresh-frozen-Plasma/gefrorenes Frischplasma

Fresh-frozen-Plasma (FFP oder GFP) ist innerhalb
von 6 h nach Entnahme tiefgefrorenes, zellarmes
(Thrombozyten <20 000 Zellen/ul) Plasma und ent-

Tabelle 1. Zusammensetzung von Vollblut und Erythrozytenkonzentrat (einfachste Methode: nicht gewaschen, mit ,,buffy-

coat®). (Nach Bergmann [9])

Vollblut Erythrozytenkonzentrat
Volurnen 500 ml 300 ml
Erythrozyten 200 ml 200 ml
Zitrat 67ml 22 ml
Plasma 250 ml 78 ml
Gesamteiweil} (inklusive Hb) 49g 36g
Hématokrit 40 Vol.-% 70 Vol.-%
Natrium 45 mmol/l 15 mmol/1
Kalium 15 mmol/1 4 mmol/l
Saure Valenzen (Zitrat, Laktat) 80 nmol/1 25 nmol/l
Ammoniak 2160 pug 680 g
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hilt alle humanen Plasmaproteine einer Einzel-
blutspende in Stabilisator. Die Proteinkonzentration
ist abhingig vom FEiweil}spiegel des einzelnen
Blutspenders und betrdgt im Mittel 60 g/l. Bei
—30°C kann das FFP bis zu 1 Jahr gelagert werden
[125]; bei —70°C bis zu 3 Jahren [4]. Schock-
gefrieren bewahrt die Aktivititen der labilen Gerin-
nungsfaktoren (V und VIII) besser als ein lang-
samer EinfrierprozeB [4]. Nach Auftauen bei maxi-
mal 37°C (Wasserbad oder Mikrowelle) muf3 FFP
moglichst sofort ABO-gleich transfundiert werden.
Lediglich das Plasma der Blutgruppe AB gilt auf-
grund des Fehlens der Isoagglutinine Anti-A und
Anti-B als Universalplasma. Eine Kreuzprobe ist
nicht erforderlich. FFP enthilt alle Plasmaproteine
(Immunglobuline, Gerinnungsfaktoren, Kolloide),
balancierte Salze und Elektrolyte in normalen
extrazelluliren Konzentrationen, ersetzt verlorenes
Volumen im Verhiltnis 1:1 und enthélt alle Sub-
stanzen zur Behandlung einer disseminierten intra-
vasalen Gerinnung bzw. einer gesteigerten Fibrino-
lyse, [9]. Die Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren im
aufgetauten Priparat betridgt mindestens 70% der
urspriinglichen Aktivitit, die individuellen Schwan-
kungen zwischen 0,6 und 1,4 Einheiten pro Milli-
liter unterliegt.

Der Vorteil von FFP gegeniiber Faktorenkonzen-
traten besteht darin, daB neben den prokoagulatori-
schen und profibrinolytischen Enzymen auch deren
Inhibitoren in physiologischer Aktivitit zugefiihrt
werden und somit nicht einseitig in das Himostase-
system eingegriffen wird. Der Nachteil besteht
in der wie bei Vollblutkonserven potentiellen Infek-
tiositét.

Zellfreie Plasmafraktionen
Seit einigen Jahrzehnten wird eine gezielte Thera-
pie mit Blutplasmakomponenten durchgefiihrt, und
mehr als 20 verschiedene Plasmafaktoren, wie
Albuminpréparate, Immunglobuline, Gerinnungs-
faktoren und Inhibitoren, stehen heute der Klinik
zur Verfiigung. Die Technik der Fraktionierung
menschlichen Plasmas begann bereits Ende des
vorigen Jahrhunderts. Neben dem Problem, mog-
lichst hochgereinigte Einzelfaktoren zu erzeugen,
war von besonderer Wichtigkeit die Entwicklung
von Verfahren, mit denen alle therapeutisch ange-
wandten Proteine virussicher gemacht werden kon-
nen. Methoden zur Virusinaktivierung bzw. -ver-
minderung stehen fiir Plasmaderivate seit lingerem
zur Verfiigung, wie Hitzebehandlung und Alkohol-
fraktionierung.

Durch die Moglichkeit der gentechnologischen
Herstellung ergeben sich vollig neue Perspektiven
und Probleme. Wahrend die Infektionsiibertragung

durch gentechnisch hergestellte Plasmafaktoren
ausgeschlossen werden kann, stellt z.B. die Reini-
gung von Fremdproteinen bei der Albuminherstel-
lung ein derzeit uniiberwindliches Problem dar.
Albumin als klassisches Transportprotein bindet
u.a. besonders stark niedermolekulare Stoffwech-
selprodukte, auch z.B. Endotoxine. Eine Reinheit
von 99,9 % wire fiir ein aus Kolikeimen und Hefe
gewonnenes Albumin noch nicht ausreichend, da
Albumin in Dosierungen von 25—100 g pro Appli-
kation gegeben wird. Die dabei dem Patienten mit-
verabreichte Menge an Fremdproteinen wiirde dann
25—-100 mg betragen und unweigerlich zu einer
Sensibilisierung fiihren. Selbst bei einer Reinheit
von 99,9% gibe es noch eine ausreichend groBe
immunogene Restproteinmenge. Wegen dieser
technischen Probleme wird sich fiir Albumin und
einige andere Proteine die gentechnische Herstel-
lung aus wirtschaftlichen Griinden nicht lohnen.

In absehbarer Zeit werden das antihdmophile
Globulin A und auch der Faktor IX zur Behandlung
der Hamophilie B gentechnisch hergestellt und
klinisch angewandt werden. Albumin und die
Immunglobuline werden bis auf weiteres durch
Fraktionierung aus Blutplasma gewonnen [109].

Immunglobuline haben klar abgegrenzte Einzel-
indikationen wie Agammaglobulinanimie bzw.
Immunthrombozytopenie. Ihre Indikation bei bak-
teriellen Infektionen ist bislang nicht sehr belegt
[9]. Ein erfolgversprechender alternativer Therapie-
ansatz konnte die intravendse Immunglobulin-
behandlung bei der Behandlung von Patienten mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen sein [§].

Herstellung und Lagerung von Blutkonserven

Eine Blutkonserve enthilt Blut eines Spenders mit
Antikoagulans und Stabilisatorldsung, Bei der
Lagerung von Blutkonserven entwickeln sich in
Abhingigkeit von der Lagerungsdauer metaboli-
sche Verinderungen. Sie sind gekennzeichnet durch
Azidose, Hyperkaliimie und Verarmung an 2,3-
Diphosphoglycerat (2,3-DPG) in den Erythrozyten.
Das als Antikoagulans zugesetzte Zitrat besitzt die
Fihigkeit zur Bindung von ionisiertem Kalzium.

2,3-DPG

Erythrozyten verbrauchen wie alle Zellen Energie,
um die Integritdt der Zellstruktur zu sichern und
ihre spezifische Funktion des O,-Transportes
wahrnehmen zu konnen. Kiihlung von Erythro-
zytenkonserven auf 4 °C senkt den Stoffwechsel um
das 40fache; ein reduzierter Energie- und Substrat-
verbrauch findet jedoch trotzdem statt. Dies fiihrt
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zu einer Verarmung an organischen Phosphaten
(ATP; 2,3-DPG). Normale 2,3-DPG-Spiegel
(15 pmol/g Hamoglobin) sind aber Voraussetzung
fiir eine normale O,-Bindungskinetik des Hémo-
globins [107].

Die O,-Affinitit des Himoglobins ist eine varia-
ble GréB3e, die sich unter verschiedenen exo- oder
endogenen Faktoren verdndern kann. Die Bezie-
hung zwischen dem O,-Partialdruck im Blut und
der Sittigung des Hamoglobins mit Sauerstoff
beschreibt die sog. O,-Dissoziationskurve. Die Kur-
ve zeigt einen sigmoidalen Verlauf, das bedeutet,
daB bei steigender Sittigung die Affinitit des
Himoglobins fiir Sauerstoff zunimmt. Mit sinken-
dem O,-Partialdruck nimmt die Affinitit fir Sauer-
stoff deutlich ab und der Sauerstoff kann leichter an
das Gewebe abgegeben werden. Ein Abfall der 2,3-
DPG-Konzentration in den Erythrozyten bewirkt
eine Linksverschiebung der O,-Dissoziationskurve
und damit eine generelle Zunahme der O,-Affinitét
des Hamoglobins; die Abgabe an das Gewebe wird
erschwert [25]. Der kontinuierliche Abfall des 2,3-
DPG-Gehaltes wihrend der Lagerung von Blutkon-
serven bewirkt also eine unphysiologische Zunah-
me der O,-Bindungsfihigkeit der Erythrozyten;
dieser Effekt hilt einige Stunden an [84]. Mit der
Gabe von konserviertem Blut werden dem Organis-
mus Erythrozyten zugefiihrt, die nicht voll funkti-
onstiichtig sind. Ob dies fiir die Klinik Bedeutung
hat, ist augenblicklich nicht eindeutig festzulegen.
Geringe Transfusionsmengen sind wahrscheinlich
bedeutungslos. Bei Patienten mit eingeschrinkter
kardialer Leistungsbreite und/oder Patienten mit
hohen Transfusionsmengen erscheint die regionale
O,-Versorgung allerdings gefahrdet [124].

Additive Losungen

Um die Lagerungsdauer von Erythrozyten und
anderen Blutzellen zu erhéhen und die Funktions-
fahigkeit der Zellen besser zu erhalten, wurden in
den 80er Jahren neue, verbesserte Konservierungs-
losungen eingefiihrt, die sog. additiven Losungen
(z.B. SAG-Mannitol, PAGGS-Mannitol). Die Lage-
rungszeit einer Blutkonserve bestimmt sich [nach
einer Definition der Weltgesundheitsorganisation
(WHO)] folgendermaBen: 24 h nach Transfusion
miissen noch mindestens 70% der transfundierten
Erythrozyten im peripheren Blut des Empféngers
nachweisbar sein [1]. Die Lagerungszeit betrigt fir
den herkommlichen CPDA-1-Stabilisator 35 Tage,
bei SAG-M 42 Tage und bei PAGGS-M 49 Tage
[115]. Ein Vergleich von Erythrozyten in CPDA-1-
Losung gegeniiber PAGGS-M-Losung hinsichtlich
des Energiestoffwechsels der Erythrozyten zeigt
eine besser erhaltende Funktionsfahigkeit der Zel-

len bei PAGGS-M-Lagerung. Der Anstieg der
O,-Affinitdt ist in PAGGS-Erythrozyten geringer
und verlauft langsamer [36].

Die besten Resultate hinsichtlich der sog. In-
vitro-Hdmolysezeichen wihrend Lagerung wiesen
leukozytenarme Erythrozytenkonzentrate auf, die in
PAGGS-Sorbit-Losung aufbewahrt wurden [74].
Theoretisch konnte dieser Effekt allein auf der Art
der additiven Losung beruhen. Aber es konnte
nachgewiesen werden, daB es zu einer deutlich
geringeren Hamolyse schon dann kommt, wenn bei
CPDA-1-Lagerung der Leukozytengehalt auf unter
50% des Ausgangswertes und der Plittchengehalt
auf unter 30 % des Ausgangswertes gesenkt werden
[74]. Leukozyten und die Freisetzung proteo-
lytischer Enzyme wihrend des Zerfalls der Leuko-
zyten kénnen die Lagerbarkeit von Erythrozyten
und Thrombozyten negativ beeinflussen. Die Ent-
fernung der Leukozyten (bei Erythrozytenkonzen-
traten auch der Plittchen) bewirkt eine signifi-
kante Verminderung von In-vitro-Hamolysezeichen
(hoherer Gehalt an Kalium, freiem Hédmoglobin,
Elastase, ntedrigerer Gehalt an energiereichen Phos-
phaten: ATP- und 2,3-DPG) wihrend der Lagerung
im Vergleich zu konventionell hergestellten Ery-
throzytenkonzentraten mit und ohne ,,buffy coat*;
ghnliche Ergebnisse wurden fiir leukozytendeple-
tierte Thrombozytenkonzentrate publiziert [55].
Leukozytenarme FErykonzentrate weisen nach 6
Wochen Lagerung noch bessere Werte auf als
buffy-coat-arme nach 4 Wochen; buffy-coat-haltige
Erykonzentrate in PAGGS zeigen héhere Werte von
frelem Hidmoglobin und niedrigere Konzentratio-
nen von ATP als nicht buffy-coat-haltige [74].

Ein weiterer Vorteil von leukozytenarmen Kon-
zentraten liegt in den wesentlich besseren FlieBei-
genschaften. Neue Drei- bzw. Vierfachbeutelsyste-
me erlauben eine automatische routineméiBige Auf-
trennung in Blutkomponenten. So kénnen leuko-
zytenarme Erythrozytenkonzentrate in additiver
Losung und zellarme Plasmen (Plittchenkonzentra-
tion: 14,6 +5,6 - 10°) hergestellt werden. Der Rest-
leukozytengehalt (1,9+1,2 - 10%/Beutel) liegt bei
den Erythrozytenkonzentraten unter 20% des Aus-
gangswertes [74].

Diese leukozytenarmen Erythrozytenkonzentra-
te sind seit 1993 die Regelkonserven fiir die opera-
tiven Fiacher geworden: Buffy-coat-haltige Erykon-
zentrate sind als Regelkonserven nicht akzeptabel.

Risiken der Transfusion

Eine Transfusion von homologen Blut ist die Trans-
plantation eines fremden Gewebes. Wegen der Viel-



Risiken der Transfusion 289

zahl der Fremdantigene besteht dabei immer die
Moglichkeit der Immunsierung, Immunsuppression
sowie der zelluldren und humoralen Immunreaktion
[72]. Blut und Blutprodukte kénnen durch Bak-
terien, Viren, Fremdko6rper oder auch durch Leuko-
zyten, Thrombozyten und Zelltriimmer verunreinigt
sein,

Metabolische Risiken: Siure-Basen-Haushalt,
Hypokalzamie, Hyperkaliimie

Transfusionen konnen beim Empfénger in Einzel-
fallen Azidosen, Hypokalzdmien und Hyperkali-
amien verursachen. Kdrpereigene Kompensations-
mechanismen sorgen i.allg. fiir eine ausreichende
Rekompensation. Unter Hypothermie und Schock
konnen diese Mechanismen unzureichend sein.
Jede Bluteinheit enthilt etwa 3 g Zitrat als Gerin-
nungshemmer. Normalerweise wird das Zitrat in
der Leber schnell metabolisiert; erst bei Trans-
fusionsraten von 1 Einheit alle 5min wird der
Zitratmetabolismus iiberfordert, so daB es evtl. zu
einer Abnahme der Konzentration des ionisierten
Kalziums kommt [38]. Eine Kalziumsubstitution ist
unter Massivtransfusion nur erforderlich, wenn Zei-
chen einer Hypokalzimie (Q-T-Zeitverldngerung,
Blutdruckabfall, Low-output-Syndrom) auftreten.
Das Risiko einer Hypokalzémie ist bei Hypother-
mie und primidr eingeschrinkter metabolischer
Kapazitit der Leber erhoht [107].

Bei Massivtransfusionen mufl immer auch an die
Hyperkalidmie gedacht werden, die wie die Hypo-
kalzimie am schnellsten durch EKG-Uberwachung
erkannt werden kann.

Unsachgemifle Handhabung der Blutkompo-
nenten bei Lagerung und Transport kann zu einer
gravierenden Zunahme der metabolischen Risiken
fiihren.

Transfusionsreaktionen

Prinzipiell kann es bei Transfusion zu einer
Immunisierung gegen Antigene auf Erythrozyten,
Thrombozyten, Lymphozyten oder Granulozyten
kommen. Nach einer Immunisierung des Empfan-
gers fiihrt eine erneute Zufuhr von inkompatiblem
Blut zu akuten oder verzogerten hdmolytischen
Transfusionsreaktionen (Erythrozyten), zu febrilen
Transfusionsreaktionen (Thrombozyten, Granulo-
zyten) oder zum seltenen Krankheitsbild der post-
transfusionellen Purpura. Leukozytire oder plétt-
chenspezifische Antikorper sind verantwortlich fiir
den sog. Refraktirzustand immunisierter Patienten
gegeniiber Thrombozytentransfusionen. Antikrper
gegen Granulozyten im Plasma von Blutspendern

koénnen Ursache sein fiir das nichtkardiogene post-
transfusionelle Lungenédem [68].

Immunisierung gegen Erythrozyten

In bezug auf den Eliminationsmechanismus der
Erythrozyten nach der Reaktion der Antikorper
wird eine meist akut verlaufende intravasale Himo-
lyse mit einer vollstindig stattfindenden Komple-
mentaktivierung von einer mehr verzogert ablau-
fenden extravasalen Form unterschieden. FEine
inkompatible Transfusion kann eine akute himoly-
tische Transfusionsreaktion auslGsen.

Beim akuten hdmolytischen Transfusionszwi-
schenfall kommt es, ausgeldst durch Transfusion
blutgruppenunvertriglichen Spenderblutes, zu einer
intravasalen Zerstorung inkompatibler Erythro-
zyten durch reguldre (IgM) erythrozytire Antikor-
per im Rahmen einer Antigen-Antikérper-Reaktion
unter Komplementbeteiligung. Die Ausschwem-
mung bzw. Bildung vasoaktiver Substanzen ruft
eine Schocksymptomatik und eine konsekutive
Aktivierung des Gerinnungssystems hervor [108].
Die ersten Allgemeinsymptome sind uncharakteri-
stisch, wie Unruhe, Ubelkeit, Schwitzen, thorakales
Druckgefiihl, Nieren- und Kreuzschmerzen, Fieber;
bei stirkerer Schockauspriagung Atemnot, Zyanose,
Tachykardie und Blutdruckabfall. In der Folgezeit
wird das klinische Bild durch eine Niereninsuffi-
zienz mit Oligurie oder Anurie sowie eine Ver-
brauchskoagulopathie und Fibrinolyse und durch
einen lkterus bestimmt. Im Empfiangerplasma tritt
freies Himoglobin auf. Am narkotisierten Patienten
konnen die allgemeinen Warnsymptome abge-
schwicht sein oder sogar fehlen, so daB3 oft nur die
Ungerinnbarkeit des Blutes intraoperativ auf einen
hémolytischen Zwischenfall hinweist.

Zu den SofortmaBnahmen bei den geringsten
Zeichen einer Unvertrdglichkeitsreaktion zdhlt die
sofortige Beendigung der Transfusion unter Belas-
sung des vendsen Zugangs. Im ibrigen steht die
Schocktherapie im Vordergrund; hochdosierte
Kortikoidgabe, Prophylaxe bzw. Therapie der Gerin-
nungs- und Nierenfunktionsstérung, evt. Beatmung
sind die Eckpfeiler der Behandiung [100]. Eine
Austauschtransfusion wird heute nur noch selten
angewandt und ist sogar umstritten [108].

Therapiemafnahmen bei einem akuten
hémolytischen Zwischenfall (nach [108]):

— Sofortige Unterbrechung der Transfusion unter
Belassung der Kaniile in der Vene.

— Austauschtransfusion?

— Bekdampfung des Schocks und der metabolischen
Azidose:



290 Bluttransfusion und fremdblutsparende Verfahren

e Volumensubstitution, Kortikosteroide, Kreis-
laufmittel, Natriumbikarbonat;

¢ in schweren Filien: Intubation mit Beatmung;

¢ in Narkose: Narkosestadium III beibehalten.

— Prophylaxe der Verbrauchskoagulopathie:
e 100-200 IE Heparin/kg KG in 24 h bei mani-
fester Verbrauchkoagulopathie, Kombination
mit Fresh-frozen-Plasma.

— Vorbeugung einer Niereninsuffizienz:
e ausreichende Diurese;
e bei Oligurie: Mannit (20%), Sorbit (40%),
Furosemid (Lasix) bis 1,0 g/Tag;
¢ bei manifester Niereninsuffizienz mit Anurie:
Hémo- oder Peritonealdialyse.

Das Vorliegen einer intravasalen Hadmolyse kann
durch den sofortigen Nachweis freien Himdglobins
im Plasma bzw. im Urin objektiviert werden. Auch
wenn kein Anhalt fir die Hamolyse besteht, sind im
Hinblick auf weitere Transfusionen zuséitzliche
Untersuchungen ndétig. Daher sollten alle Blut-
proben von Spender und Empfinger sowie die
Konserve mit den Blutresten aufbewahrt und alle
serologische Bestimmungen wiederholt werden.
Zur Ursachenermittlung gehdren auch die Uber-
priifung des organisatorischen Ablaufs sowic gege-
benenfalls eine bakteriologische Untersuchung der
Konservenreste.

Die iiberwiegende Mehrzahl hamolytischer
Reaktionen (iiber 60%!) beruht auf menschlichem
Versagen, wie Indentifikationsfehlern, Verwechs-
lung von Patienten oder der Blutkonserve sowie
Fehlinterpretation der Befunde. Uber 98 % aller mit
schwerer, akuter Hamolyse einhergehenden Trans-
fusionszwischenfille sind auf eine ABO-Inkom-
patibilitit zuriickzufithren, wobei die Letalitat iiber
10% liegt [108]. Die Mortalitdt fiir Fremdbluttrans-
fusionen betrégt 1:23 000— 1:77000; hdmolytische
Transfusionsreaktionen treten im Mittel bei 0,22 %o
der Transfusionen auf (0,01-0,9%o) [75].

Die sog. verzégerten hdmolytischen Transfusi-
onsreaktionen (DHTR =,,delayed hemolytic trans-
fusion reaction®) sind durch serologische Vorunter-
suchungen nicht immer vermeidbar. Sie werden
verursacht durch irregulére, nicht physiologisch
vorkommende  Isoimmun-IgG-Antikérper, die
durch eine inkompatible Blutkonserve oder durch
Schwangerschaft gebildet wurden. Hierzu zdhlen
Antikorper des Rhesus-, Kell-, Duffy-, Lutheran-
und Kidd-Systems. DHTR treten meist bei alloim-
munisierten Patienten auf, wenn zum Zeitpunkt der
Transfusion die Alloantikérper nicht mehr nach-
weisbar waren und deshalb eine inkompatible
Transfusion erfolgte. Diese inkompatible Trans-
fusion kann eine anammnestische Immunreaktion

auslésen, die dann innerhalb von 2 Wochen verzo-
gert zur extravasalen Elimination der transfundier-
ten Erythrozyten im retikuloentothelialen System
fiihrt [68]. Die Reaktionen sind i.allg. leichter als
bei intravasaler Himolyse.

Nach Transfusion von rhesuspositiven Erythro-
zyten (D-positiv) auf einen rhesusnegativen Emp-
fanger kann zur Verhinderung einer Immunisierung
des Empfiangers im Rhesussystem Anti-D-Immun-
globulin injiziert werden. Wichtiger ist aber die Ver-
meidung eines Zweitkontaktes mit D-positiven
Erythrozyten (Notfallausweis!) zu einem spéteren
Zeitpunkt.

Allergisch-anaphylaktische Transfusionszwischen-
fdlle beruhen meist auf einer EiweiBunvertréglich-
keit nach vorausgegangener Sensibilisierung.
Wihrend oder kurz nach einer Transfusion kommt
es zu Juckreiz, Urtikaria, Flush, asthmoiden Atem-
beschwerden und evtl. zu einem schweren anaphy-
laktischen Schock. Die Inzidenz dieser Reaktionen
ist mit der Inzidenz von Nebenwirkungen auf kiinst-
liche bzw. natiirliche Kolloide vergleichbar (s.
oben). Die anaphylaktische Transfusionsreaktion
tritt gehduft bei Patienten mit IgA-Mangel und
Anti-IgA-Antikorpern  auf. Urtikarielle Trans-
fusionsreaktionen sind in der Regel IgE-vermittelt
[129].

Reaktionen auf Leukozyten

Erythrozytenkonzentrate und Thrombozytenkon-
zentrate enthalten je nach Art des Herstellungspro-
zesses verschieden groBle Mengen an Leukozyten
als Verunreinigung. Die unerwiinschten Nebenwir-
kungen von Leukozytentransfusionen sind: 1) die
nicht-hdmolytische, febrile Transfusionsreaktion
(NHFT), 2) die Alloimmunisierung gegen HLA-
Merkmale der Klasse 1, 3) die Entwicklung des
Refraktirzustandes gegen Thrombozyten. 4) die
Ubertragung von Infektionen durch leukozyten-
assoziierte Erreger, 5) die Graft-versus-host-Krank-
heit (GVH) und 6) die Immunsuppression bzw.
-modulation [55].

NHFT

Die Inzidenz der nichthimolytischen febrilen
Transfusionsreaktionen betrigt 0,5 — 2,5 %; sie kon-
nen sich klinisch als geringfiigige Temperaturer-
hohungen bis zu Schiittelfrost und respiratorischen
Storungen préasentieren. Ursache der NHFT sind
Antikdrper gegen Leukozyten, gewthnlich gegen
HLA-Klasse-I-Antigen (A und B). Die Interaktion
dieser Antikérper mit Spenderleukozyten fiihrt zur
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Freisetzung von Mediatoren, die systemische, fiir
die Transfusionsreaktion typische Symptome her-
vorrufen. Die Therapie orientiert sich am Ausmal
der Storung; bei leichten Fillen ist, wenn iiber-
haupt, nur eine symptomatische Behandlung mit
Antipyretika nétig. Zur Vermeidung der NHFT
soll der Anteil transfundierter Leukozyten pro
Blutprodukt einen Wert von 2,5 10% nicht iiber-
schreiten [55, 57]. Dieser Wert wird auch als
»critical antigenic load of leucocytes (CALL-
Wert) bezeichnet.

Alloimmunisierung

Die Alloimmunisierung stellt besonders bei der
Transfusion mit Thrombozytenpriparaten ein
groBes Problem dar; die Inzidenz liegt bei
20-50%. Fir die Induktion der Alloimmunisie-
rung ist das gleichzeitige Vorkommen von Zellen
mit HLA-Merkmalen der Gruppe I (auf allen Zellen
vorkommend) und Zellen mit HLA-Merkmalen der
Gruppe II (Makrophagen, B-Lymphozyten, akti-
vierte T-Zellen) erforderlich. Entfernt man die Zel-
len, die die Merkmale der Klasse II tragen, aus dem
Blutpriparat, kann die AntikOrperbildung gegen
Zellen mit HLA-Merkmalen der Klasse I verhindert
werden [55]. Die Dosis an Leukozyten, die bei
Transfusion unterschritten werden sollte, um keine
Alloimmunisierung zu induzieren, wird als ,,critical
immunogenic load of leucocytes” (CILL-Wert)
bezeichnet und betrigt 5 - 106 Zellen [57].

Refraktirzustand gegen
Thrombozytentransfusion

Der Refraktirzustand duBert sich durch einen in-
adidquaten oder keinen Thrombozytenanstieg nach
Transfusion einer therapeutischen Thrombozyten-
dosis. Er kann vielfiltige Ursachen haben, wie
beispiclsweise Sepsis, Hypersplenismus, massive
Blutungen, Verbrauchskoagulopathie (disseminier-
te intravasale Gerinnung, DIC) oder die idio-
pathische thrombozytopenische Purpura. Aber die
meisten Fille der Entwicklung eines Refraktér-
zustandes gegen Thrombozyten gehen mit einer
Alloimmunisierung gegen HLA-Merkmale der
Klasse I oder gegen thrombozytenspezifische Anti-
gene einher. Die Inzidenz liegt bei 38—70% [55].
Als Malinahmen zur Pravention einer HLA-Sensi-
bilisierung im Rahmen von Thrombozytentrans-
fusionen kommen in Frage: strenge Indikations-
stellung zur Transfusion, erst bei Thrombozyten-
zahlen unter 20000/ul und Kklinisch manifester
Blutung; die an die HLA-Merkmale des Empfén-
gers adaptierte Gabe von Thrombozytapheresekon-
zentraten vom Einzelspender und die Verwendung
leukozytenverarmter Blutkomponenten durch ent-

sprechende Herstellungsverfahren und Filtration
iiber leukozytendepletierende Filter [129].

Fiir die Posttransfusionspurpura (PTP) sind in
der Regel thrombozytenspezifische Antikdrper ver-
antwortlich. Es kommt etwa 5 — 10 Tage nach Trans-
fusion thrombozytenhaltiger Konserven zu einer
fulminanten Thrombozytopenie. Therapeutisch
scheinen Kortikosteroide wirkungslos zu sein. Bei
einer Mortalitiat von 10—20% auch unter Behand-
lung ist die hochdosierte Gabe von Immunglobu-
linen (0,4 mg/kg KG) z.Z. die Therapie der Wahl
[129].

Ubertragung von Infektionen

Viele Erreger ,reisen in Leukozyten, wie bei-
spielsweise Zytomegalieviren (CMV), humanes
Immundefizienzvirus (HIV), Epstein-Barr-Virus
(EBV) und andere Viren, sowie bestimmte bakte-
rielle Erreger wie z.B. Yersinia enterocolica. Leuko-
zytendepletion von Blutpridparaten kann das Risiko
von Infektionen bei Blut und Blutprodukten wirk-
sam verringern.

Graft-versus-host-Reaktionen (GVH)
GVH-Reaktionen nach Transfusionen treten duflerst
selten auf; sie gefdhrden besonders immunsuppri-
mierte Patienten. Die Letalitidt der GVH betrigt bis
zu 84%. Zur Vermeidung der GVH muf} ein Blut-
produkt vor Transfusion mit 30 Gy bestrahlt wer-
den; andere Methoden zur Reduktion der Inzidenz
sind nicht gesichert [55].

Immunsuppression

Immundepressive Effekte von Transfusionen sind
schon vor ldngerer Zeit in der Transplantationsme-
dizin beschriecben worden. Blutkonserven mit
»ouffy coat“ haben bei Nierentransplantationen
einen giinstigeren Effekt auf die Uberlebensrate des
Transplantats als leukozytendepletierte Blutkonser-
ven [97]. Mit letzteren war der immunsuppressive
Effekt nicht mehr zu beobachten.

Seit einiger Zeit wird iiber eine erh6hte postope-
rative Rezidivneigung bei Bronchialkarzinomen,
gastrointestinalen Karzinomen und Prostatakarzi-
nomen berichtet, wenn im Rahmen eines operativen
Eingriffs homologes Blut transfundiert wurde
[14, 118]. Klinische Studien zur Auswirkung von
Fremdbluttransfusionen auf Infektionsrate und
Uberlebenszeit sind fiir etliche Tumorarten durch-
gefiihrt worden; die Problematik bei allen bislang
vorliegenden Studien ist, daB in retrospektiven
Analysen nicht unterschieden werden kann, ob die
Fremdbluttransfusion tatsidchlich der kausale Faktor
eines erhohten Rezidivrisikos ist oder ob die die
Bluttransfusion indizierenden Faktoren (Ausmaf
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des operativen Traumas, Operationsdauer, Opera-
teur und Operationstechnik, Ausgangszustand des
Patienten, Tumorstadium, Tumorlokalisation) allein
dafiir verantwortlich sind. Die meisten dieser Fak-
toren bestimmen zugleich den Immunstatus des
Patienten, so daB eine strukturgleiche Verteilung
dieser Parameter notwendig ist [52]. Aus den heute
vorliegenden, meist retrospektiven Studien 146t sich
das Risiko einer positiven Beeinflussung des
Tumorwachstums durch Transfusionen nicht zwei-
felsfrei beweisen [3]. Um eine Immunmodulation
durch Fremdblutgabe anzunehmen, sind 2 Thesen
vorauszusetzen: 1) Das Immunsystem kann einen
signifikanten FEinfluB auf die Kontrolle des
Tumorwachstums ausiiben, und 2) die Immunmo-
dulation durch Frembluttransfusion kann iiber
Monate andauern. Fiir beide Thesen gibt es in der
neueren Literatur Hinweise. Mégliche Mechanis-
men einer Immunsuppression durch Fremdbiut
bestehen in Einschrinkungen der Makrophagen-
migration, Beeintrachtigung der Makrophagenpha-
gozytose, Aktivierung von T-Suppressorzellen, ver-
mehrte Produktion von Prostaglandin E, Blockade
des retikulohistiozytiren Systems und Induktion
antiidiotypischer Antikérper [15, 21].

Wegen der kiirzeren Beobachtungsdauer, die fiir
eine Beurteilung der Infektionsrate notwendig ist,
gibt es im Gegensatz zur Rezidivrate in diesem
Bereich durchaus prospektive Aussagen, die die
Fremdblutgabe als unabhidngigen Risikofaktor
fiir die postoperative Infektion bestimmen. In
diesem Zusammenhang kann offenbar der Kompo-
nente ,,Leukozyten® in vivo eine immunsuppressive
Wirkung zugeschrieben werden. Die Transfusion
von Vollblut hat eine starke immunsuppressive
Wirkung und erh6ht das Risiko von Infektionen.
Leukozytendepletion von Blutkonserven vermag
diesen Effekt deutlich zu verringern [64]. Bei Pa-
tienten mit der Primérdiagnose eines kolorektalen
Karzinoms mit operativ kurablem Tumor fand sich
in der Gruppe der Eigenblutspender gegeniiber der
Fremdblutgruppe eine signifikant niedrigere Rate
an postoperativen Infektionen. Hinsichtlich der
Uberlebenszeit gab es in dieser Studie einen Trend
zu einem verldngerten tumorfreien Intervall in der
Eigenblutgruppe; dieses Ergebnis ist aber nur als
vorldufig zu betrachten [52].

Methoden zur Herstellung
von leukozytendepletierten Blutprodukten

Zur Vermeidung der genannten Nebenwirkungen ist
es notwendig, Blutkonserven so herzustellen, daf3
die in den Préparaten verbleibende Anzahl von

Leukozyten einerseits den CALL-Wert (NHFT),
andererseits den CILL-Wert (Immunmodulation,
Alloimmunisierung) nicht iiberschreitet. Im
Vergleich zu den erwihnten Schwellenwerten
enthilt ein Erythrozytenkonzentrat mit ,,buffy
coat® 1-3-10° Leukozyten. Um die genannten
Schwellenwerte zu unterschreiten, ist daher eine
Reduktion der Leukozyten um mehr als 90%
(CALL-Wert) bzw. mehr als 99% (CILL-Wert) zu
fordern [57].

Trotz der Verbesserungen der Methoden der
Herstellung und Separation von Blutkonserven
(,,buffy-coat-arme*, leukozytenarme Erythrozyten-
konzentrate, s. oben) bleibt die Anzahl der Leuko-
zyten in den Erythrozytenkonzentraten weit ober-
halb des CILL-Wertes (5-105), und auch der
CALL-Wert (2,5 - 10%) wird nur von einem kleine-
ren Prozentsatz der Priparate unterschritten. Am
effektivsten werden bei der Kryokonservierung
Leukozyten entfernt (bis zu 98%); Waschen
erreicht bestenfalls eine Leukozytendepletion von
93% [92]. Der Nachteil der letzteren Verfahren liegt
in dem benétigten Aufwand und in der durch das
Verfahren erzwungenen Offnung des ,,geschlosse-
nen Systems* [72]. Dies hat nicht nur eine reduzier-
te Haltbarkeit (<24h), sondern méglicherweise
auch ein erhohtes Kontaminationsrisiko zur Folge.
Prinzipiell ist festzuhalten, daB Erythrozyten und
Thrombozyten gewaschen werden, um Bestand-
teile des Plasmas zu entfernen (z.B. Allergien
und anaphylaktische Reaktionen auf Plasma-
bestandteile, selten); Erythrozyten und Thrombo-
zyten aber gefiltert werden, um Leukozyten zu ent-
fernen [55].

Eine wirkungsvolle Reduktion der Leukozyten-
zahl wird nur mit Leukozytendepletionsfiltern
erzielt. Alle Leukozytendepletionsfilter arbeiten
nach dem Adhésionsprinzip, die Handhabung ist
mittlerweile vereinfacht. Das Ausmal der Leuko-
zytenreduktion durch die verschiedenen Filter-
systeme ist duBerst effektiv und liegt im Mittel
zwischen 98,0% und 99,9 % je nach Filtertyp (log-
4-Reduktion) [32, 55, 92]. Bei hoher Leukozyten-
kontamination des Ausgangspriparates kann je-
doch auch nach Filtration noch eine nicht unerheb-
liche Anzahl von Leukozytentrimmern den Emp-
finger erreichen; daher kommt den Herstellungs-
verfahren, die schon primidr leukozytenarme
Priparate zu erzeugen vermdgen, erhohte Be-
deutung zu. Als unerwiinschte Nebenwirkung nach
Leukozytenfiltration tritt in der Regel eine
Erh6hung der Konzentration des freien Himoglobin
auf [32].

Leukozytendepletionsfilter kdnnen auch bei
Thrombozytenkonzentraten die Anzahl der mit-
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transfundierten Leukozyten unter den CILL-Wert
driicken.

Eine Indikation zur Transfusion leukozytende-
pletierter Blutpraparate besteht bei Patienten, bei
denen mehrfach NHFT aufgetreten sind oder pra-
formierte, zytotoxische Antikérper nachgewiesen
wurden, sowie beil Patienten mit chronischem
Transfusionsbedarf, bei denen Vermeidung von
Alloimmunisierungen wichtig ist (Thalassdmie und
Anamie, Dialysepatienten, hdmatologisch-onkolo-
gische Patienten, Patienten vor und nach Organ-
transplantationen, immunsupprimierte Patienten)
als auch bei Friih-, Neugeborenen und Sauglingen
bis zum 1. Lebensjahr [55].

Leukozytendepletion kann viele durch Blutpro-
dukte hervorgerufene Nebenwirkungen vermeiden;
dies kann grundsétzlich fiir alle Transfusionspatien-
ten niitzlich sein, sollte aber in der richtigen Kosten-
Nutzen-Relation stehen.

Mikroaggregate und Bluttransfusion

Die Lagerung von Konservenblut beschleunigt die
Alterungsvorgéinge der Blutbestandteile, die durch
den Einsatz von Antikoagulanzien und additiven
Losungen lediglich verzogert, aber nicht aufgehal-
ten werden konnen. Die entstehenden Mikroaggre-
gate setzen sich aus gealterten, zerfallenen oder
degenerierten Thrombo- und Leukozyten, aus
dazwischen eingebetteten Erythrozyten und deren
Membranen, aus Zellfragmenten, Fibrin, Lipiden
und Lipoproteinen sowie denaturierten Proteinen
zusammen. Nach 2 Wochen finden sich ungefihr
50-200 - 106 Mikroaggregate pro Bluteinheit. Die
meisten Mikroaggregate liegen bei einer Grofle von
20~-200 um [66].

Mikroaggregate spielen eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung der Posttransfusionslunge. In eini-
gen klinischen Studien konnte die Inzidenz des
~adult respiratory distress syndrome™ (ARDS)
durch Filtration der Blutkonserven mit einem
40-pm-Mikrofilter gegeniiber Kontrollgruppen mit
Standardfiltern (Porengr6Be 170 pm) deutlich
gesenkt werden [101]. Dariiber hinaus kénnen
Mikroaggregate nichthdmolytische febrile Trans-
fusionsreaktionen (NHFT) hervorrufen, zur direk-
ten Freisetzung von Histamin filhren und eine
wichtige Rolle bei der Entstehung der sog. post-
transfusionellen Thrombozytopenie spielen.

Eine Einschwemmung von Mikroaggregaten
kann durch Mikrofilter reduziert werden. Mikro-
filter arbeiten nach zwei Prinzipien: Flachenfilter
und Tiefenfilter. Flachenfilter sind Siebe mit einer
definierten Porengréfe (10, 40 oder 170 um); Par-

tikel, die groBer sind als die Filterporen, werden an
der filtrierenden Fliche mechanisch abgeschieden.
Wenn mehrere Filterflichen nacheinander zu pas-
sieren sind, spricht man von Kaskadenfiltern (oft
mit abnehmender Porengr6fBe). Tiefenfilter dage-
gen eliminieren Partikel aus dem vorbeiflieBenden
Blut mehr durch Absorption [1]. Die Effektivitit
dieser Filter wird durch das Verhiltnis der Adsorp-
tionskréfte des Filters zur BlutdurchfluBmenge und
FlieBgeschwindigkeit bestimmt; der Kontakt des
Blutes mit dem Filtermaterial ist wesentlich inten-
siver als bei Flachenfiltern. Tiefenfilter haben sich
in der Mikrofiltration nicht durchsetzen kdnnen,
spielen aber in Leukozytenfiltern bei der Mikro-
aggregatfiltration eine Rolle, da diese nicht gewebt
sind. Die routinemiBige, generelle Mikrofiltration
von Blutkonserven speziell mit feinporigen Filtern
(10 oder 40 um Porengréfle) wird kontrovers disku-
tiert. Unumstritten ist der Einsatz von 40-um-Filtern
in der Herzchirurgie (mdgliche embolische Kompli-
kationen bei extrakorporalem Kreislauf), bei Pa-
tienten mit Massivtransfusion, mit Multiorganver-
sagen und/oder Sepsis, mit Thrombozytopenie und
in der Neonatologie. Moglicherweise ist der Einsatz
von 40-um-Filtern auch bei der maschinellen Auto-
transfusion von Vorteil.

Trotz zahlreicher Hinweise, dal der Einsatz von
Mikrofiltern zur Zuriickhaltung der Mikroaggre-
gate einen positiven Einfluf} auf den klinischen Ver-
lauf transfundierter Patienten hat, gibt es bisher
noch keine prospektiven randomisierten Studien,
die dies eindeutig belegen [55]. EinfluB auf die
Entstehung pulmonaler Gasstoffwechselstorungen
haben offenbar auch eine Reihe von biochemischen
Mediatoren, die bei zunehmender Lagerungsdauer
von fliisiggelagertem Konservenblut infolge einer
Einschrinkung der Zelifunktion freigesetzt werden.
In erster Linie handelt es sich hierbei um die aus
Thrombozyten und Leukozyten sezernierten Amine
Histamin und Serotonin sowie um eine Vielzahl
verschiedener Proteasen und Prostaglandine. Der
Plasmahistaminspiegel steigt z.B. bei ACD-Blut-
konserven im Lauf von 20 Tagen um das 4fache
[49]. Der Zusatz des Proteinaseninhibitors Apro-
tinin zu lagernden Blutzellen kann die unerwiinsch-
te Freisetzung von Histamin nahezu vollstindig
hemmen [49]; dies ist ein Effekt, der sich offenbar
auch nach systemischer Gabe von Aprotinin nach-
weisen 146t [50].

Massivtransfusion

Das Transfusionsvolumen hat entscheidenden Ein-
flu auf das AusmaB der Storungen beim Emp-
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fanger. Metabolische Risiken durch Lagerungs-
schiaden, Verdiinnungseffekte von O,-Trigern und
Gerinnungsfaktoren sowie allgemein Homoostase-
probleme werden erst bei einer Massivtransfusion
klinisch apparent. Die Definition der Massivtrans-
fusion wird nicht einheitlich verwendet. Als
Massivtransfusion wird bezeichnet: 1) mehr als das
1,5-fache des geschitzten Blutvolumens des Pa-
tienten [38]; 2) Ersatz des gesamten Blutvolumens
durch homologe Blutkonserven in weniger als 24 h
[62].

Ein akuter Blutverlust, der mit einem akuten
hypovoldmischen Schock einhergeht, stellt einen
medizinischen Notfall mit hoher Mortalitit dar und
erfordert daher schnelle und effektive Therapie. Zu
den an erster Stelle erforderlichen MafBnahmen
gehdren die rasche Wiederherstellung des zirkulie-
renden Blutvolumens, korrigierende Mafinahmen
zur Aufrechterhaltung von Hidmostase, O,-Versor-
gung der Gewebe und des kolloidosmotischen
Drucks (KOD) und Korrektur jedweder biochemi-
scher Abnormalitdten. So schnell wie moglich muf3
die fur die Blutung verantwortliche Ursache ge-
sucht und behandelt werden.

Behandlungsgrundsdtze bei Massivtransfusion (nach
[38]), die exakte Reihenfolge hingt von den Um-
stinden ab:

— Wiederherstellung des zirkulierenden Blutvolu-
mens,

— Aufrechterhaltung der O,-Versorgung

— Therapie von Gerinnungsstorungen,

— Aufrechterhaltung einer normalen Koérpertem-
peratur,

— Korrektur des Sidure-Basen-Haushaltes,

— Privention von pulmonalen oder anderen Organ-
funktionsstérungen,

— Behandlung der Blutungsursache.

Venose Zugiinge

Beim akut hypovoldmischen Patienten sollten
wenigstens 2 grofilumige Venenverweilkaniilen in
entsprechend groBe Venen eingebracht werden,
normalerweise in eine Kubitalvene oder in eine
groBe zentrale Vene wie V. subclavia, V. jugularis
interna bzw. externa oder in eine Femoralvene.
Ahnliches gilt fiir Operationen, bei denen eine Mas-
sivtransfusion zu erwarten ist.

Ein Blasendauerkatheter sollte gelegt werden,
falls keine Kontraindikation besteht (z.B. Becken-
verletzung). Wenn mdéglich, ist bei der Kaniilierung
der Venen é&uflerst sorgfiltig vorzugehen, um
unndtige Nadelstichverletzungen zu vermeiden
(Gerinnungsstérungen!) [38].

Drucktransfusion, Anwirmen des Blutes,
maschinelle Autotransfusion

Bei Transfusionen zum Ausgleich ecines grofien
Blutverlustes sollte die Mdglichkeit gegeben sein,
Blut mit Geschwindigkeiten bis 500 ml/min und bei
Temperaturen héher als 35°C zu transfundieren.
Bis zu einer Durchflufirate von 30 ml/min kdnnen
die derzeit in Deutschland am haufigsten verwende-
ten DurchfluBerwdrmer, die mit trockener Hitze
arbeiten, Blut ausreichend erwédrmen [35]. Bei
héheren Durchflufiraten kann mit Durchflulerwir-
mern die Temperatur nicht oberhalb 30 °C gehalten
werden; die Blutkonserven sollten dann vorge-
wirmt werden. Sofern apparative Mdoglichkeiten
zur Drucktransfusion nicht zur Verfiigung stehen,
sollte auf einfache Maflnahmen zuriickgegriffen
werden (Infusionsstdnderhéhe deutlich iiber Patien-
tenniveau, manuelle Kompression des Transfusi-
onsbeutels). Eine maschinelle Autotransfusion
(MAT) mittels einer automatischen Zellwaschzen-
trifuge kann die Menge an homologen Blutkonser-
ven, die bei groBem Blutverlust bendtigt werden,
deutlich verringern [46].

Gerinnungsprobleme

Gerinnungsprobleme bei Massivtransfusion werden
gewoOhnlich nicht ausschlieBlich durch die homolo-
gen Blutkonserven allein verursacht; gelagertes
Blut enhilt i.allg. adiquate Aktivitidten der Gerin-
nungsfaktoren I, II, VII, IX, X, XI und XII [1].
Lagerung bei 4°C erniedrigt die Aktivititen der
Faktoren V und VIII, obwohl diese in der Regel zur
Héamostase noch ausreichend sind — die kritische
Konzentration von Faktor VIII liegt nach allgemei-
ner Anschauung bei 35 % der normalen Plasmakon-
zentration. Gerinnungsstérungen treten auch in
Folge einer Verdiinnung auf, einer Verdiinnung
nicht nur der Gerinnungsfaktoren, sondern auch der
Thrombozyten. Massivtransfusion fiihrt regelmaBig
zu einem Abfall der Zahl der Blutplittchen. Das
klinische AusmaB} des Abfalls der Thrombozyten-
zahl ist gewdhnlich niedriger als der theoretische
Wert, den man durch eine Auswaschkurve in einem
Blutaustauschmodell bestimmen kann; anscheinend
existiert eine betrdchtliche Reserve an Blutplitt-
chen, die durch rasche Synthese oder Freisetzung
aus Milz und Knochenmark der Zirkulation zur
Verfiigung gestellt werden kann {27]. Die diffuse
Blutungsneigung, die man bei Patienten mit
Massivtransfusion beobachten kann [89], hat also in
der Regel nicht nur eine einzige Ursache, wie z.B.
die Verdiinnung, sondern basiert auf einer Reihe
von Ursachen: eventuelle vorbestehende, nicht
bekannte Gerinnungsstérungen, Wirkungen von
Plasmaersatzlosungen (Dextran, Hydroxyethyl-
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stiarke), Stre, Gewebstrauma, Schock und Bak-
teriamie [38].

Therapie von Gerinnungsstorungen

Der Einsatz von FFP, Erythrozytenkonzentraten
und Konzentraten bestimmter Gerinnungsfaktoren
sollte niemals blind, sondern nach Maligabe von
Laborbestimmungen und klinischem Eindruck
erfolgen. Gute Dienste kann z.B. die In-vitro-
Bestimmung der Gerinnungszeit des Vollbluts
direkt im Operationssaal leisten [38]. Sie ist
weniger sensitiv in der Diagnostik des Mangels
an Gerinnungsfaktoren als die Prothrombinzeit
(Quick-Wert) und die partielle Thromboplastinzeit
(PTT). Ein Anstieg um mehr als das 1,5-fache tiber
den oberen Normwert beim Quick-Wert und PTT
rechtfertigt den Finsatz von FFP, wenn gleichzeitig
eine klinische Blutungsneigung besteht. Ein pro-
phylaktischer Einsatz von FFP oder Plittchen-
konzentraten bei Massivtransfusion ist jedoch
nicht gerechtfertigt. Bei nachgewiesenem Bedarf
sollte FFP schnell und in ausreichender Menge
verabreicht werden. Die durchschnittliche Dosis
fiir einen Erwachsenen betrigt 4 Einheiten (ca.
800 ml) [62].

Allerdings bleibt festzuhalten, daB bisher die
Effizienz von FFP zur Beherrschung von Ge-
rinnungsstérungen bei Massivtransfusion wissen-
schaftlich nicht erwiesen ist [20, 98]. Einige
Autoren befiirworten deshalb die Gabe des
Fibrinolysehemmers Aprotinin [98]; eine generelle
Empfehlung kann aber derzeit nicht gegeben
werden [38].

Sdiure-Basen-Haushalt

Die Bindung von ionisiertem Kalzium durch das in
der Konserve vorhandene Antikoagulans Zitrat
kann den Serumspiegel des ionisierten Kalziums
erniedrigen. Die klinischen Auswirkungen sind
Hypotension, flacher, fadenférmiger Puls und
ansteigende diastolische und zentralvendse Driicke.
Diese unerwiinschten Nebeneffekte einer Hypo-
kalzimie konnen entweder empirisch behandelt
werden (Gabe von Kalziumchlorid bei Hypotension
und Ausschlufl einer Hypovoldmie) oder auf der
Basis einer gemessenen, niedrigen Plasmakonzen-
tration von ionisiertem Kalzium. Das Risiko einer
Hypokalzdmie ist bei Hypothermie und primér
eingeschriankter metabolischer Kapazitit der
Leber erhoht [107]. Wihrend Massivtransfusion
kann man eine signifikant mit der Zahl der Blut-
einheiten korrelierende Hyperkaliimie beobachten;
hiufiger ist jedoch das Auftreten einer Hypokali-
dmie [38].

Hypothermie, Lungenfunktionsstorungen,
erhohte OrAffinitit des Himoglobins
Unterkiihlung kann zu metabolischer Azidose,
erhGhter O,-Affinitit des Hamoglobins, Dys-
funktion von Thrombozyten und konsekutiver
Blutungsneigung und zu einer erhdhten kardialen
Arrhythmieneigung fiihren [6]. Deshalb ist die
Messung der Kerntemperatur (etwa Osophageal)
essentiell bei Massivtransfusion. Die Abnahme
der Korpertemperatur kann durch Wirmematten
auf dem Operationstisch und Erwirmung aller
intravendsen Infusionen/Transfusionen verringert
werden.

Der EinfluB von durch Transfusion einge-
schwemmten Mikroaggregaten auf eine mégliche
posttransfusionelle Lungenfunktionstérung wird
nach wie vor kontrovers diskutiert. Unstrittig ist,
daf} die Kombination von Schock, Sepsis, Gewebe-
trauma und Massivtransfusion hiufig zum ,,adult
respiratory distress syndrome* (ARDS) flihrt. Bei
Patienten mit Massivtransfusion ist der Einsatz von
40-pm-Filtern eine allgemein anerkannte Standard-
mafnahme [55].

Die klinische Bedeutung einer erhéhten O,-Affi-
nitit von Himoglobin in gelagertem Blut ist unklar;
es kann aber durchaus zu einer Einschrinkung der
O,-Verfiigbarkeit im Gewebe kommen [124]. Dies
erscheint zumindest problematisch bei Patienten
mit zerebrovaskulidren Stérungen, koronarer Herz-
erkrankung, Andmie und Hypoxie. Da Kilte und
Alkalose die O,-Dissoziationskurve nach links ver-
schieben (hohere O,-Affinitit, erschwerte Abgabe
im Gewebe), solite diesen Patienten moglichst
angewdirmtes, nicht zu altes Blut (<10 Tage) trans-
fundiert und der unnétige Gebrauch von Bikarbonat
vermieden werden [13, 38, 62].

Infektionsiibertragung durch Blut
und Blutkomponenten

Folgende 5 Mallnahmen sind entscheidend fiir das
heute niedrige Infektionsrisiko der homologen
Bluttransfusionen: 1) ein iiberlegter Einsatz von
homologen Blutpriparaten mit klaren Indikationen
und Grenzwerten, abgestimmt auf die individuelle
Notwendigkeit des Patienten und, wenn méglich,
Verwendung von autologen Bluttransfusionen
sowic intraoperative Riickgewinnung von Blut,
2) die Selektion von Niedrigrisikospendern, 3) das
»screening der Blutspenden, 4) die Virusinaktivie-
rung von Plasmapriparaten, wann immer méglich
[77], 5) der Einsatz von Leukozytendepletions-
filtern bei zellhaltigen Komponenten (z.B. CMV,
Yersinia enterocolica).
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Spenderauswahl

Die Qualitit der Spenderauswahl bestimmt in erster
Linie das Risiko zelluldrer und plasmatischer Blut-
komponenten, da zellhaltige Blutkomponenten der-
zeit noch nicht infektionssicher hergestellt werden
konnen. Wichtige Sicherheitselemente im Blut-
spendewesen sind &rztliche Untersuchung, Aus-
schluB von Risikospendern durch gezielte Ana-
mnese und freiwilliger Spenderselbstausschlufl.

Infektionsmarker

Das Risiko transfusionsassoziierter Infektionen hat
sich seit der Einfilhrung spezifischer Tests deutlich
verringert. In Deutschland wird jede Blutspende
obligatorisch auf folgende Serummarker von Infek-
tionen untersucht: Syphilis, Hepatitis B und C, HIV
Typ 1 und 2. Schon 1964 wurde als Surrogattest die
Bestimmung der Plasmakonzentration von Trans-
aminasen (Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GPT)
eingefilhrt - [76]. Die Zytomegalievirus-(CMV-)
Testung erfolgt bei Bedarf von Bluttransfusionen fiir
immunsupprimierte Patienten. Bakterielle Kontami-
nation und Malaria werden durch anamnestischen
Ausschlufl vermieden [77]. Eine transfusionsbeding-
te Malaria ist trotz des Massentourismus durch anam-
nestischen AusschluB3 ein seltenes Ereignis [116].

90% aller Blutspenden werden von Mehrfach-
spendern gewonnen. Dadurch sinkt die Privalenz
von Infektionsmarkern im Vergleich zu Erstspen-
dern um das 10- bis 100fache [77].

Das Risiko von Infektionen durch Blut, das mit
dem ,.,human deficiency virus“ (HIV) und/oder mit
dem Hepatitis-C-Virus (HCV) kontaminiert ist,
konnte durch die Einfihrung von Enzymimmuno-
assays zur viralen Antikorpersuche drastisch redu-
ziert werden. Diese Enzymimmunoassays liegen
inzwischen in 2. und 3. Generation vor und wurden
hinsichtlich der Spezifitit und Sensitivitit deutlich
verbessert.

In Deutschland ist gegenwirtig mit einer Hiu-
figkeit von HIV-Antikérper-positiven Befunden
von 1,36 bis 1,82 auf 100000 Blutspenden zu rech-
nen; fiir die Hepatitis C betrigt die Rate zwischen
0,27 und 0,49%. Das Restrisiko fiir transfusions-
assoziierte Infektionen betrigt fiir HIV zwischen
1:500000 und 1:3 Mio., fir HCV von 1:20 000 bis
1:40000 transfundierten Bluteinheiten. So kann
man eine transfusionsbedingte virale Mortalitdt von
1:260 000 pro transfundierter Bluteinheit errechnen
[112].

Methoden zur Virusinaktivierung/Virusverminde-
rung

Fir Plasmaderivate stehen Methoden zur Virus-
inaktivierung bzw. -verminderung seit lingerem zur

Verfiigung, wie Hitzebehandlung und Alkoholfrak-
tionierung. Bei Frischplasma werden seit kurzem
2 neue Verfahren erprobt: die Einzelplasmabehand-
lung mit Methylenblau und Lichtexposition [90]
und die Behandlung von Poolplasma mit Sol-
vent/Detergent-Verfahren (S/D), z.B. mit Tri-N-
butylphosphat (TNBP)/Detergent [105]. Im Gegen-
satz zu den S/D-Verfahren werden durch photo-
dynamische Verfahren nicht ausschlieB8lich Hiillen-
viren, sondern auch einige nichtumhiillte Viren
inaktiviert. Bei S/D-Verfahren miissen Pools von
einigen hundert Plasmen (manchmal bis zu 1600
verschiedenen Spenderplasmen) behandelt werden,
wohingegen das photodynamische Verfahren eine
Einzelplasmabehandlung ist.

Inwieweit durch diese Verfahren die klinische
Wirksamkeit der Frischplasmen beeinfluBt wird,
kann derzeit nicht sicher vorhergesagt werden. Ein-
zelne Studien berichteten iiber eine deutlich einge-
schrinkte Gerinnungsfihigkeit sowie {iber hohe
Heparinkonzentrationen bei S/D-Plasmen [61, 98].
Auch die photodynamischen Verfahren beeintrich-
tigen die Aktivititen von Plasmaproteinen; so ver-
lingert sich die Thrombinzeit um etwa 25% [90].
Eine Virusfiltration befindet sich im Stadium der
Evaluierung.

Poolplasma ist sicher als infektiologisch bedenk-
lich einzustufen [112]. Eine Alternative bietet das
sog. ,,Quarantineplasma“. Hier werden sonst unbe-
handelte FFP erst dann zur Transfusion freigege-
ben, wenn ein Wiederholungstest auf Infektions-
marker beim Spender einige Wochen nach der
Spende des Plasmas wiederum ein negatives Ergeb-
nis gezeigt hat (Tabelle 2).

Posttransfusionshepatitis
Fir die Posttransfusionshepatitis (PTH) kommen
v.a. 2 Erreger in Betracht: das Hepatitis-C-Virus
(HCV) und das Hepatitis-B-Virus (HBV). Die
Hepatitis A spielt aufgrund ihres Ubertragungs-
modus und des anamnestischen Ausschlusses von
potentiell Infizierten bei der Transfusion praktisch
keine Rolle [110]. Infektionen mit HBV konnten
durch die Bestimmung des HBs-Antigens bei stei-
gender Sensitivitit des Tests in den vergangenen
10 Jahren drastisch reduziert werden.

Transfusionsassoziierte Hepatitisfille, die nicht
auf Hepatitis B zuriickgefiihrt werden konnten,
deren Ursache unklar war, wurden als Non-A-non-
B-(NANB-)Hepatitiden bezeichnet. Die Inzidenz
der NANB-Fille wurde 1987 auf 2—-4% aller
Transfusionen geschitzt [116].

Seit 1987 konnen spezifische Antikorper gegen
das Hepatitis C-Virus nachgewiesen werden; diese
Enzymimmunoassays (EIA) konnen in ihrer zwei-
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Tabelle 2. Virussicherheit in der Himotherapie. (Nach Sibrowski et al. [112])

Priaparate

MafBinahmen

Zellhaltige Komponenten, Vollblut
— Erythrozyten

— Thrombozyten

— Granulozyten

— Knochenmarkstammzellen

Warmplasma, gefrorenes Frischplasma

Gerinnungspréparate

Immunglobuline intravenés

Gezielte Spenderauswahl
Laboruntersuchungen:

— HBs-Ag

— Anti-HIV

— Anti-HCV

- Anti-CMV

~  Serum-GPT

Gezielte Spenderauswahl
Laboruntersuchungen:
— HBs-Ag

—  Anti-HIV

— Anti-HCV

— Anti-CMV

- Serum-GPT
TNBP/Detergent
Methylenblau/Licht
Virusfiltration (?)
Hitzebehandlung
TNBP/Detergent
B-Propiolakton/UV
Virusfiltration (?)
Alkoholfraktionierung

HBs-Ag Hepatitis-B-Antigen

HIV Humanes Immunschwichevirus
HCV Hepatitis-C-Virus

CMV  Zytomegalivirus

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
TNBP  Tri-N-butylphosphat

uv ultraviolettes Licht

ten Generation Antikorper gegen HCV im Spender-
blut noch spezifischer und sensitiver nachweisen.
Die mit diesen EIA ermittelte Durchseuchungsrate
fiir HCV-Antikorper bei Blutspendern betrigt unge-
fahr 0,3%. Dies entspricht auch der normalen
Durchseuchungsrate in der gesunden Normal-
bevolkerung [111]. Untersuchungen mit der PCR
(,,polymerase chain reaction) legen nahe, daf} ver-
mutlich nur etwa 30% der HCV-Antikorpertriger
RNS-viruspositiv reagieren, also die Infektion
iibertragen konnen. Die PCR kommt derzeit wegen
der hohen Stéranfilligkeit fiir das Blutspender-
screening noch nicht in Frage [112].

Bei der PTH mit HCV betrégt die mittlere Latenz-
zeit zwischen Infektion und Serokonversion 15 Wo-
chen (4—24 Wochen). Virusspezifische RNS kann
schon innerhalb von 3 Wochen nach einer Infektion
nachgewiesen werden [77]. Nur etwa 25% der mit
HCV infizierten Patienten zeigen eine klinisch mani-
feste Hepatitis mit Erh6hung der Leberwerte und des
Bilirubins. 50% aller PTH-C-Patienten haben auch
noch nach einem Jahr erh6hte Leberwerte und zei-

gen histologisch eine chronisch-persistierende oder
eine chronisch-aktive Hepatitis [116]. Etwa 10% der
Patienten entwickeln eine Leberzirrhose.

Der EinfluB8 von Sreeningtests auf die Inzidenz
der PTH-C ist seit 1985 spiirbar; die PTH-C wurde
allein schon durch die Einfiihrung der Surrogattests
auf AntikGrper gegen Hepatitis-B-¢ (Anti-HBc¢) und
auf erhohte Transaminasenwerte (GPT) um 50%
reduziert, verstirkte Spenderselektion im Zuge der
HIV-Problematik tat ein iibriges [77]. Die zusitzli-
che spezifische Testung auf Anti-HCV konnte das
Risiko fiir eine PTH-C um 80% reduzieren. Eine
prospektive Studie an ca. 1800 Patienten mit Herz-
operationen zeigte, dal HCV-Screening bei Blut-
transfusionen das Serokonversionsrisiko von 0,45 %
auf 0,03% pro Transfusion zu senken vermochte
[37]. Methoden der Virusinaktivierung spielen
ebenfalls eine groBe Rolle: in Deutschland hat die
Einfiihrung virusinaktivierter Gerinnungspréaparate
(erstmals 1976) bei herzchirurgischen Patienten die
Haufigkeit der PTH von 50-60% auf 3 5%
senken konnen [76].
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Das Risiko einer PTH mit HCV betrigt derzeit
0,03 % pro gegebene Bluteinheit oder etwa 1: 5000
Bluteinheiten [77].

Anti-HCV-positive Spender sind von allen Spen-
den auszuschlieBen.

HIV-Risiko von Blutpriparaten

Prinzipiell sind transfusionsassoziierte HIV-Infek-
tionen denkbar durch frisch infizierte Blutspender
wiahrend der antikOrpernegativen Friihphase oder
durch versehentliche Freigabe von HIV-positiven,
gesperrten Blutkonserven sowie durch Verarbei-
tung unzureichend virusinaktivierter bzw. infizier-
ter Plasmen. Sorgfiltige Spenderauswahl stellt die
wirkungsvollste Maflnahme zur Qualititssicherung
von Blutprodukten dar; sie stiitzt sich auf Anam-
nese, korperliche Untersuchung sowie auf eine
qualifizierte Spenderinformation zum freiwilligen
Risikogruppenselbstausschlufl. Risikotriger wer-
den auch erkannt durch obligate Ergénzungstests
wie HBs-Ag, Syphilis-(TPHA) und Anti-HCV.

Die kombinierten HIV-1-/und HIV-2-Antikér-
pertests der zweiten und dritten Generation haben
heute eine sehr hohe Sensitivitit und Spezifitit, so
daB sich falsch-negative HIV-Antikoérperbefunde
auf die diagnostische Liicke beschrianken. Bei einer
Hiufigkeit von 1:73 000 positiven Spendern ergibt
sich somit ein Restrisiko von 1:500 000 bis 1: 1 Mio
fiir Spender, die HIV-Antigen-positiv, jedoch im
Aantikorperscreeningtest HI V-negativ sind [112].

Eine weitere Minderung des Restrisikos konnte
durch Untersuchung der Spender auf HIV-Antigen
(p24-Antigen) erreicht werden. Der Antigennach-
weis erlaubt moglicherweise das sensitive Erkennen
einer Virdmie in einem Intervall von 2—4 Wochen
vor dem Auftreten von HIV-Antik6rpern, ist dann
allerdings erst wieder im Finalstadium einer mani-
festen Aids-Erkrankung positiv [26]. Somit kann
der p24-Antigennachweis den HIV-Antikérpertest
der dritten Generation nur ergénzen, aber nicht
ersetzen. Die Einfilhrung des Antigentests als
Routinemethode wird derzeit kontrovers diskutiert
und gegenwirtig aufgrund der ungiinstigen Kosten-
Nutzen-Relation abgelehnt [70].

Insgesamt ist das Risiko einer HIV-Infektion
durch Blutkonserven heute als klein zu bezeichnen
und betrdgt seit 1987 unverdndert zwischen
1:300000 und 1:3 Mio [45].

Restrisiko fiir transfusionsassoziierte
Viruserkrankungen

Fir eine Schitzung des Gesamtrisikos miissen
offensichtlich nur die Risiken von HIV, HBV und
HCV beriicksichtigt werden. HTLV-I- bzw. -II-
Viren spielen bei Bluttransfusionen wohl keine

Rolle [112]. Das Risiko, an einer Zytomegalivirus-
infektion zu erkranken, besteht nur fiir immunkom-
promittierte Empféinger von Transfusionen wie
unreife Neugeborene, Patienten mit malignen
Erkrankungen v.a. des lymphoretikuldren oder
hidmotopoetischen Systems unter Chemotherapie,
Patienten mit erworbener Immunschwichekrank-
heit sowie fiir Patienten nach Organtransplantatio-
nen [110]. Die konsequente, ausschlieBliche Trans-
fusion von CMV-negativem Blut in diesen Fillen
fithrt zu einem minimalen Morbiditéts- und Morta-
litétsrisiko. Da 40-60% der Blutspender Anti-
kérper gegen CMV aufweisen [116], ist die ver-
fiigbare Menge anti-CMV-negativer Konserven
knapp; weitere Moglichkeiten bestehen in der vor-
sorglichen Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin
und in der Verwendung von Leukozytendepletions-
filtern.

Die Privalenz fiir Hepatits B betrégt 1:2000 bei
Blutspendern. Daraus 148t sich ein Infektionsrisiko
von 1:20 000 bis 1:50 000 pro Blutkonserve ermit-
teln [112].

Patienten und Arzte miissen damit leben, daB
Bluttransfusionen ein geringes Restrisiko haben,
das wesentlich kleiner als das Operationsrisiko und
noch mehrfach niedriger als das Narkoserisiko
ist. Man mufl sogar akzeptieren, daB selbst fiir
virusinaktivierte Plasmapriparate keine 100%ige
Sicherheit garantiert werden kann. Entscheidend ist
aber, daf} Blut und Blutprodukte primir dazu
bestimmt sind, Menschen bei entsprechendem
Mangel das Leben zu erhalten oder vor akuten
Gesundheitsrisiken zu bewahren [76] (Tabelle 3).

Bakterielle Infektionen

Bakterielle Kontaminationen von Blutkonserven
sind fiir Escherichia coli, Yersinia, Pseudomonas
Sfluorescens und andere nachgewiesen [85]. Bei den
heutigen hohen Qualititsnormen einer modernen
Blutbank sind bakterielle Infektionen eine Selten-
heit; wenn sie allerdings infolge von Herstellungs-
miéngeln auftreten, bedingen sie hiufig septische
Komplikationen mit hoher Morbiditit und Letalitit
[77].

Falle von Transfusionsmalaria sind in der west-
lichen Welt selten. Die einzige PraventivmaBnahme
besteht in der gezielten Befragung der Spender
[116].

Die Luesinfektiositdt von bei 4 °C gelagertem
Zitratblut ist nach 48—72h vollstindig erloschen
[117]. Durch das in der Bundesrepublik Deutsch-
land vorgeschriebene Spenderscreening ist das
Problem der Luesiibertragung auch durch Frisch-
blutkonserven weitgehend geldst; in der Inkuba-
tionsperiode, in der die Transfusionslues meist
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Tabelle 3. Restrisiko fiir transfusionsassoziierte Viruserkrankungen. (Nach Kubanek [77])

Virus Privalenz Zeitraum des diagnostischen Geschitztes Restrisiko
Fensters (Tage)

HIV 2/100000 45 1:500000 bis 1:1 Mio

HBV 40/100 000 8§45 1:20000 bis 50000

HCV 100/100 000 90-120 <1:5000

Gesamtmortalitit durch HIV-, HCV- und HBV-kontaminierte Blutkonserven: 1:26000 [112].

iibertragen wird, koénnen dennoch seronegative,
aber infektiése Spender vorkommen [116]. Dies ist
ein weiterer Grund, die Indikation von Warm- bzw.
Frischblut maximal einzuschranken [13].

Organisation der Transfusion

Bereitstellung von Blutkonserven
Das bundesdeutsche Transfusionswesen wird durch
3 verschieden strukturierte und verschieden arbei-
tende Einrichtungen reprisentiert:

1) klinikintegrierte transfusionsmedizinische Insti-
tute,

2) iiberregionale, flichendeckende Transfusions-
und Spendezentren (Deutsches Rotes Kreuz und
andere),

3) Industrieunternchmen, die v.a. konservierbares
Plasma und Plasmafraktionen grofitechnisch
herstellen [104].

Die Verantwortung fiir alle mit einer Transfusion im
Zusammenhang stehenden Fragen verteilt sich zwi-
schen einem vom Krankenhaustriger benannten,
transfusionsmedizinsich verantwortlichen Arzt und
dem transfundierenden Arzt, der fiir Indikation,
Identitiitssicherung von Konserve und Patient sowie
fiir die Durchfithrung der Transfusion zusténdig ist.
Der fuir die ,,Transfusionsmedizin® verantwortliche
Arzt benétigt eine addquate Qualifikation, die dem
Umfang und dem Spektrum der Aufgaben des
Krankenhauses gerecht wird und in der Regel liber
die mit der &4rztlichen Approbation erworbene
Qualifikation hinausreicht [73]. Zur Funktion des
transfusionsmedizinisch verantwortlichen Arztes
gehoren im wesentlichen 2 grofle Aufgabengebiete:
zum einen die Betreuung eines Blutdepots und zum
anderen die Zustindigkeit fiir die serologischen
Labortests im Rahmen von Bluttransfusionen.

Die Richtlinien der Bundesirztekammer (BAK)
zur Organisation des Blutspendewesens [127]
fiihren aus, daB Krankenhduser ohne eigenen Blut-
transfusionsdienst mit einer Transfusionsfrequenz

von etwa 500-5000 Blutkonserven im Jahr ein
Blutkonservendepot einrichten sollten. Die ben6tig-
ten Blutkonserven sind im Normalfall von einem
iiberregionalen Blutspendedienst zu beziehen. Zum
Aufgabenspektrum eines Krankenhausblutdepots
gehdren neben der Organisation der Zusammenar-
beit mit einem Blutspendedienst die Lagerungs-
iiberwachung von Blut oder Blutderivaten, die
Sicherung der ordnungsgeméflen An- bzw. Auslie-
ferung der Blutkonserven sowie die Regelung der
Depotbenutzung, Bereitstellung von Blutkonserven
fiir geplante Eingriffe bzw. Notfallsituationen und
eventuelle Zuriicknahme von nicht benétigten Kon-
serven. Die Organisationsabldufe sollten in einer
schriftlichen Dienstanweisung festgelegt werden.

Auch die Organisation und Durchfiihrung von
Eigenblutspenden sollte im Verantwortungsbereich
des transfusionsmedizinisch verantwortlichen Arz-
tes liegen. Obwohl Anisthesisten aufgrund ihres
Fachgebietes — sie sind sehr hiufig transfundieren-
de Arzte — die besten Voraussetzungen zur Fithrung
eines Blutdepots aller nichttransfusionsmedizini-
schen Fachrichtungen mitbringen, ist auch fiir
Anisthesisten eine mindestens 4wochige Hospita-
tion in einem Blutspendedienst notwendig.

Organisationsprinzipien bei der Bluttransfusion:
Die Bluttransfusion und ihre Vorbereitung erfor-
dern das Zusammenwirken von Operateur,
Anisthesist und Transfusionsmediziner. Um die
typischen Risiken der Arbeitsteilung auszuschlie-
Ben, bedarf es lokaler Absprachen iiber die strikte
Aufgabenverteilung.

Laboruntersuchungen und Kreuzproben

Der fiir die serologischen Untersuchungen zur Vor-
bereitung von Bluttransfusionen zustéindige Arzt im
Labor benétigt ebenfalls eine fiir das entsprechende
Aufgabenspektrum addquate Ausbildung [127].
Den Mindestumfang von blutgruppenserologischen
Untersuchungen bei Spendern und Empféangern
regeln die Richtlinien der BAK zur Blutgruppenbe-
stimmung und Bluttransfusion. Fiir blutgruppen-
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serologische Untersuchungen sind gesonderte Blut-
proben erforderlich; die Proben diirfen nicht himo-
lytisch sein und moglichst keine Zusétze enthalten.
Auf unvermeidbare Beigaben wie Plasmaexpander
sowie Heparin mul} gesondert hingewiesen werden.
Die Untersuchung der Blutproben soll innerhalb
von 3 Tagen erfolgen; fiir weitere Transfusionen
muB nach 3 Tagen neues Kreuzblut verwendet
werden [127].

Auf der Membranoberfldche der menschlichen
Erythrozyten befindet sich eine grofe Zahl antigen
wirksamer Polysaccharid-Aminosiuren-Komplexe.
Die wichtigsten sind die A;-, A,-, B- und 0-Anti-
gene. Nach diesen Antigenen werden 6 Blut-
gruppen unterschieden: A,, A,, B, AB, A,B
und 0 (Tabelle 4). Neben den Antigenen des ABO-
Systems haben die sog. Rhesusfaktoren besondere
klinische Bedeutung, von denen die Antigene Cc, D
und Ee am héufigsten auftreten. Das Antigen D hat
die grofte antigene Wirksamkeit; so werden Indi-
viduen, die dieses Antigen besitzen, als Rh-positiv
bezeichnet, solche ohne Merkmal D als Rh-negativ
(85 % positiv, 15 % negativ aller Individuen). Es gibt
noch eine grofle Zahl weiterer Antigene, deren
klinische Bedeutung aber viel geringer ist. Von
besonderem Interesse sind noch die Antigene des
HLA-Systems (HLA =,,human leucocyte antigen®),
die sich an allen Zellmembranen kernhaltiger
Zellen des Organismus befinden, besonders reich-
lich aber auf den Membranen von Leukozyten
und Thrombozyten. Thre Bedeutung liegt in der
Moglichkeit der Bildung von Antikérpern im
Blut eines Empfingers von Blut oder Blutderivaten
gegen diese Antigene, durch die bei erneuter
Antigenzufuhr Transfusionsreaktionen, Zerstdrung
von zugefithrten Leuko- und Thrombozyten und
Transplantatabstofungen verursacht werden kon-
nen. Auch im Rahmen einer Schwangerschaft kann
es zur AntikOrperbildung gegen HLA-Antigene
kommen.

Im Serum unterscheidet man regelmifBig vor-
kommende von nur fakultativ auftretenden Antikor-
pern, die gegen Blutgruppenantigene gerichtet sind.
Unter den reguldren Antikorpern sind die wichtig-
sten die Isohdmagglutinine Anti-A und Anti-B, die
sich gegen die Merkmale A und B richten. Gegen
die eigenen AB(O-Antigene ecines Individuums ge-
richtete reguldre Antikdrper werden nicht gebildet.

Irreguldre Antikdrpter dagegen kénnen als Folge
von vorhergegangenen Transfusionen oder im
Rahmen von Schwangerschaften auftreten.

Die Bestimmung der Blutgruppenmerkmale ist
nur vollstindig, wenn neben den Erythrozyten-
merkmalen A, B, und AB auch die Serumeigen-
schaften mit geeigneten Testerythrozyten iiberpriift

werden. Die Untersuchung des Rh-Merkmals D
erfolgt mit 2 verschiedenen Testreagenzien. Beim
Vorliegen schwach reagierender oder D-negativer
Proben mufl die Untersuchung auf die weiteren
Rhesusmerkmale C und E sowie D ausgedehnt
werden. Der Antikorpersuchtest dient der Auffin-
dung von Antikérpern gegen Erythrozytenantigene
(irreguldre Antikérper) und ist Bestandteil jeder
Blutgruppenbestimmung. Ein positiver Antikorper-
suchtest mufl nach Abkldrung dokumentiert und in
einem Ausweis festgehalten werden. Der Anti-
globulintest ist eine empfindliche Methode zum
Nachweis von Antikdrpern gegen Erythrozyten-
antigene und wird im ,,direkten* und ,indirekten*
Verfahren eingesetzt (Coombs-Tests).

Rote Blutzellpréparate miissen in einer 3stufi-
gen serologischen Vertriglichkeitsprobe (Kreuz-
probe) in verschiedenen Medien und bei verschie-
denen Temperaturen auf ihre Vertrdglichkeit mit
dem Empfingerserum untersucht werden (Major-
test). Reaktionen des Plasmas der Konserven mit
den Empfangererythrozyten erfafit der sog. Minor-
test, der entfallen kann, wenn bei Blutspendern
regelmiBig Antikorpersuchtests durchgefiihrt wer-
den [72]. Das Ergebnis der Kreuzprobe ist auf
einem Begleitschein zu dokumentieren, der bis zur
Transfusion bei der Konserve verbleiben muf}. Zur
ordnungsgeméflen Dokumentation gehoren ferner
dic Herkunft und Chargenbezeichnung aller
Testreagenzien, die Protokollierung aller serologi-
schen Untersuchungen sowie die Aufbewahrung
aller gespeicherten Daten und Blutgruppeneigen-
schaften unter Beriicksichtigung der Vorschriften
des Datenschutzes iiber 10 Jahre.

Bedsidetest (AB0-Identititstest)

Der transfundierende Arzt ist fir die ordnungs-
gemife Durchfiihrung der Transfusion verantwort-
lich. Er hat fiir eine einwandfreie Identifizierung
von Patient und Patientendaten sowie Konserve und
Konservendaten zu sorgen. Die serologische Uber-
priifung der Patientenblutgruppe im ABO-System
mit Schnelltest unmittelbar vor der Transfusion ist
zwingend vorgeschrieben (sog. Bedsidetest). Die
Einleitung der Transfusion jeder Blut- und Blutbe-
standteilkonserve erfolgt durch den transfundieren-
den Arzt. Danach ist fiir eine geeignete Uber-
wachung zu sorgen. Die Vertriglichkeit der Trans-
fusion ist zu dokumentieren und das Behiltnis mit
dem Restblut ist 24 h bei 2—8 °C aufzubewahren.
Wihrend des Uberwachungszeitraumes ist sorgfil-
tig auf Symptome zu achten, die auf eine Transfusi-
onsreaktion hindeuten kénnen. Der Empfanger ist
iiber mogliche, spiter eintretende Symptome zu
informieren.



Organisation der Transfusion 301

Tabelle 4. ABO-Blutgruppensystem. Da der Antikorpertiter gegen A, variabel und oft niedrig ist, wurden A2-Erythrozyten
nicht beriicksichtigt. Antikérper gegen 0-Erythrozyten treten nicht regulér auf.

Antigene der Antikorper Haufigkeit Der Plasma agglutiniert
Erythrozyten im Plasma in Europa ‘Erythrozyten der Blutgruppe:
(%]
0 Anti-A, 40 A,AB
Anti-B A, A;B, B
A, Anti-B 43 B, AB,
A, A,B
B Anti-A, 12 A,AB
AB Keine 5 Keine
A,B
Notfalltransfusion Eingriff in die Korperintegritit auch [11]. Bei intra-

Notfalltransfusionen sind auf vitale Indikationen zu
beschrinken. Der behandelnde, transfundierende
Arzt triagt die Verantwortung fiir das erhohte Trans-
fusionsrisiko. Auch im Notfall ist die ABO-Blut-
gruppenbestimmung und die Bestimmung des
Rhesusmerkmals D durchzufiihren.

Die serologische Vertraglichkeitsprobe muf}
auch dann angesetzt werden, wenn nicht damit zu
rechnen ist, daB das Ergebnis bei Transfusionsbe-
ginn vorliegt. Schnelltests fiir Blutgruppenbestim-
mung und Vertriglichkeitsprobe kénnen fiir Not-
fille herangezogen werden, miissen jedoch an-
schlieBend durch Regelverfahren bestitigt werden
[127]. Aus vitaler Indikation kann vor Abschluf}
der Kreuzprobe mit der Transfusion begonnen
werden. Auch im Notfall ist der ABO-Identitétstest
erforderlich.

Eine vorsorgliche Blutgruppenbestimmung und
Bereitstellung kompatibler Konserven helfen im
chirurgischen Betrieb Notfalltransfusionen mit
ihrem hohen Komplikationsrisiko weitgehend zu
reduzieren. Nur im extremen Notfall, wenn die
Blutgruppe des Empfingers nicht bekannt ist, kann
Erythrozytenkonzentrat der Blutgruppe 0, mog-
lichst Rh-negativ, mit niedrigem Gehalt an Anti-A-
und Anti-B-Isohdmagglutininen verwendet werden.
In einer Haufigkeit von 1:5000 ist aber mit einer
schweren, hidmolytischen Transfusionsreaktion zu
rechnen [72].

Einwilligung in die Bluttransfusion

Wenn Bluttransfusionen im Rahmen konservativer
Behandlung oder vor einer Operation als selbstéin-
dige Eingriffe durchgefiihrt werden, bediirfen sie
der Aufklirung und Einwilligung wie jeder andere

und postoperativen Bluttransfusionen gilt in der
Regel nichts anderes. Moglicherweise notwendig
werdende Transfusionen koénnen Einfluff auf die
Entscheidung des Patienten haben, in den Eingriff
in der geplanten Form einzuwilligen oder die Ein-
willigung zu versagen. Uber die Notwendigkeit
oder Wahrscheinlichkeit einer Bluttransfusion und
ihre Risiken ist dann aufzukliren, wenn eine Blut-
transfusion ernsthaft in Betracht kommt. Damit
wird die Kenntnis der Wahrscheinlichkeit einer
Transfusion fiir den bestimmten elektiven Eingriff
vorausgesetzt [7].

Angesichts der Unterschiede im Patientengut
und wegen der Vielzahl operativer Techniken und
Methoden kann eine allgemeingiltige Transfu-
sionsbediirftigkeit fiir jeden einzelnen Eingriff
héufig nicht bestimmt werden; es empfiehlt sich
daher, eine Hausstatistik fiir Eingriffe zu erarbeiten,
bei denen eine Bluttransfusion erforderlich wurde
und anhand dieser Skala dann zu entscheiden, ob
eine Bluttransfusion wahrscheinlich und iiber sie
aufzukldren ist. Als Triggerwert fir eine Auf-
klarung sollte eine Transfusionswahrscheinlichkeit
von 5% fiir den jeweiligen Eingrift gelten [125].

Fremdblutersetzende bzw. -sparende

Mafinahmen

Die Aufklarung iiber fremdblutsparende bzw.
-ersetzende Verfahren ist dann erforderlich, wenn
solche aus fachlicher Sicht im konkreten Fall als
Alternative zur homologen Transfusion in Betracht
kommen; wenn sie im konkreten Fall ebenso wirk-
sam sind, aber geringere Risiken aufweisen. Sind
z.B. die Voraussetzungen fiir die prioperative
Eigenblutspende gegeben, dann muf3 der Patient
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iiber diese Moglichkeiten und die unterschiedlichen
Risiken der homologen und der autologen Trans-
fusion aufgeklirt werden [11, 125].

Wer Elirt auf?

Nach den interdisziplindren Vereinbarungen zwi-
schen Anisthesisten und Operateuren klért grund-
sdtzlich jeder Fachvertreter den Patienten aus der
Sicht seines Fachgebietes auf; in Risikofdllen sollte
eine gemeinsame Aufklirung stattfinden. Die pré-
operative Aufklarung liber die Notwendigkeit oder
Wahrscheinlichkeit einer Bluttransfusion ist in
erster Linie aber Aufgabe des Operateurs. Es
obliegt ihm deshalb auch, in geeigneten Fillen
fremdblutsparende MabBnahmen zu veranlassen
bzw. iber Eigenblutspende aufzukliren, wenn
thre Voraussetzungen im konkreten Fall gegeben
sind [11].

In zweiter Linie hat der Anésthesist Blut bereit-
zustellen, wenn er es flir notwendig erachtet. Er
sollte deshalb den Patienten iiber die Bluttrans-
fusion aufkliren, falls dies nicht bereits durch den
Operateur geschehen ist; moglich ist auch, daf3 der
Andisthesist diese Aufgabe in Absprache mit dem
Operateur {ibernimmt. In jedem Fall ist eine friihest-
mogliche Aufklirung anzustreben, um geniigend
Vorlaufzeit fiir die Eigenblutspende zu haben.

Zeitpunkt der Aufklirung
Friihzeitige Aufkldrung des Patienten ist erforder-
lich, um ihm die Méglichkeit zur ruhigen Uber-
legung einzurdumen. Die bisher geltende Faustre-
gel, daB3 eine Nacht zwischen Eingriffsaufklarung
und Operation geniigt, ist nach neuerer Rechtspre-
chung zumindest bei Wahleingriffen zweifelhaft,
soweit es die Aufklirung iiber den operativen Ein-
griff betrifft. Fiir die Aufklarung liber das Anédsthe-
sieverfahren ist die Faustregel aber weiterhin giiltig,
es sei denn, das Anisthesierisiko stellt das eigent-
liche Eingriffsrisiko dar [11]. Geeigneterweise soll-
te der Operateur den Patienten schon bei der ambu-
lanten Voruntersuchung vor einem Wahleingriff
iiber eine eventuelle Bluttransfusion und die Mog-
lichkeit einer Eigenblutspende aufkliren. Erfolgt
die Aufkldrung erst nach stationirer Aufnahme,
z.B. bei der Primedikationsvisite durch den
Anisthesisten, miiite die Operation u.U. verscho-
ben werden, wenn der Patient sich dann fiir die
Eigenblutspende entscheiden sollte. Es erscheint
daher zweckmiBig, wenn der Operateur schon bei
der ambulanten Voruntersuchung den Anésthesi-
sten zur Prifung eventueller fremdblutsparender
Methoden einschaltet [11].

Die Intensitdt der Aufklirung hingt mit der
Dringlichkeit des Eingriffs zusammen. Ob und in

welchem Umfang der Patient vor vital indizierten,
dringlichen Operationen {iiber Bluttransfusionen
aufzuklaren ist, muBl im Einzelfall entschieden
werden.

Bluttransfusionen bei Zeugen Jehovas

Das Selbstbestimmungsrecht des Patienten schlieft
die Befugnis ein, selbst vital indizierte Behand-
lungsmafBnahmen ganz oder teilweise abzulehnen;
der Patient kann den &rztlichen Heilauftrag limi-
tieren. Eine Bluttransfusion gegen die ausdriick-
liche Weigerung des willensfahigen, voll informier-
ten Patienten ist nicht zuléssig. Eingriffe, bei denen
eine Bluttransfusion zwingend erforderlich ist, sind
bei Zeugen Jehovas kontraindiziert. Ist der Eingriff
vital indiziert und dringend, so wird ihn der Arzt
bei einer trotz Verweigerung der Bluttransfusion
positiven Nutzen-Risiko-Bilanz durchfiihren miis-
sen, wenn anderweitige é&rztliche Hilfe nicht
erreichbar ist. Zuldssig sind auch elektive Eingriffe,
die trotz Verweigerung der Bluttransfusion eine
positive Nutzen-Risiko-Bilanz haben. Hier entfillt
allerdings die Pflicht zur Durchfithrung. Wéhrend
der Anisthesist bei vital indizierten Eingriffen zur
Mitwirkung verpflichtet ist (trotz Verweigerung der
Bluttransfusion), bediirfen elektive Eingriffe seiner
Zustimmung [11].

Fremdblutsparende Verfahren

Die homologe Bluttransfusion ist ein notwendiges
Verfahren der modernen Medizin. Es sind ihr
jedoch nicht unerhebliche Risiken zu eigen. Vor
allen Dingen wegen der potentiellen Virusiiber-
tragung durch Fremdblut, die sich zumindest bei
den =zellhaltigen Priparationen bis auf weiteres
nicht vermeiden lassen wird, wurde in den letzten
Jahren intensiv iiber Strategien zur Einsparung von
Fremdblut nachgedacht. Das Ziel der weiteren Ent-
wicklung geht dahin, die Fremdblutgabe auf ein
notwendiges Minimum zu beschrénken.

Dieses ,,notwendige Minimum* ergibt sich fiir
den einzelnen Patienten aus einer Nutzen-Risiko-
Abwigung, in die einzubeziehen sind:

— die Notwendigkeit und Dringlichkeit der Opera-
tion,

— die Risiken der homologen Transfusion,

— die Moglichkeiten und Grenzen fremdblut-
ersetzender Methoden sowie ihre spezifischen
Risiken,

— die besonderen Bedingungen des operativen
Eingriffs,

— der Gesundheitszustand des Patienten

— sowie die spezifischen lokalen Verhiltnisse [71].
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Mit 3 wichtigen Mafinahmen, die sich gegenseitig
ergdnzen, kann Fremdblut eingespart werden [71]:

1) Minimierung der perioperativen Blutverluste,
insbesondere durch blutsparendes Operieren;

2) Strenge Indikationsstellung zur Bluttransfusion
anhand der kritischen Grenzwerte, abgestimmt
auf die individuelle Notwendigkeit des Patien-
ten, insbesondere durch Nutzung der Kompo-
nententherapie in der Blutersatztherapie;

3) Verwendung autologer Verfahren wie praopera-
tive Eigenblutspende/Eigenplasmaspende, akute
normovoliamische Hidmodilution, intra- und
postoperative maschinelle Autotransfusion und
postoperative Drainageretransfusion.

Minimierung des Blutverlustes

Blutsparendes Operieren

Der Operateur bestimmt durch Indikationsstellung
und chirurgische Technik entscheidend den peri-
operativen Blutbedarf. Die Verminderung des
postoperativen Blutflusses sollte kiinftig verstirkt
als Qualititskriterium der chirurgischen Technik
betrachtet werden.

Kontrollierte Hypotension

Das Verfahren der kontrollierten Hypotension kann
zur Reduktion der Einblutung in das Operationsfeld
zur Erleichterung operativer Eingriffe eingesetzt
werden. Als eindeutige Indikationen gelten Ein-
griffe am intrakranicllen Gefaf3system (Aneurys-
men, Angiome) [95]. Risiken der Anwendung
bestehen bei Patienten mit Gefdllerkrankungen
einschlieBlich Koronarstenosen sowie Hypertoni-
kern; ein spezifisch fremdblutsparender Effekt wird
kontrovers diskutiert [71].

Medikamentise Beeinflussung der Blutverluste

Aprotinin (Trasylol) ist ein Fibrinolysehemmer, der
den Blutverlust bei herzchirurgischen Patienten und
bei Lebertransplantationen signifikant verringern
konnte [10, 80]. Eine Reduktion des Blutverlustes
war sowohl intraoperativ als auch postoperativ bei
Patienten nachweisbar, die sich einer Totalendopro-
thesenoperation an der Hiifte unterzichen mufiten
[63]. Der genaue Mechanismus der Wirkung von
Aprotinin bleibt weiter unklar. Aprotinin verursacht
moglicherweise ein erhohtes Thromboembolie-
risiko; anaphylaktoide Reaktionen wurden eben-
falls beschrieben. Einzelne Autoren empfehlen die
Aprotiningabe anstelle der Verabreichung von FFP
bei Blutungen im Rahmen einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC), Phase III und IV, bei
Thrombozytopathien und/oder bei Nachweis einer

Hyperfibrinolyse [98]. Eine klare Indikation fiir die
Verwendung von Aprotinin wird derzeit nur fiir die
Herzchirurgie gestellt.

Komponententherapie

Bei akuten Blutverlusten sind die O,-Transport-
kapazitit, die onkotische und die Gerinnungsfunk-
tion betroffen. Laborchemische KenngréBen dieser
Funktionen sind Hidmatokrit (Hk), Gesamteiweill
(GEW), kolloidosmotischer Druck (KOD) sowie
plasmatische und korpuskulire Gerinnungspara-
meter. Als Grenzwerte werden MeBwertbereiche
dieser Funktionssysteme definiert, in denen die
Kompensationsmechanismen aufgebraucht sind
und die Funktion nicht mehr sicher aufrechterhalten
werden kann. Als Regel gilt, daf} bis zum Erreichen
des Grenzbereichs die Substitution mit virussiche-
ren Plasmaersatzlosungen moglich ist, um Fremd-
blut einzusparen. Bestimmung des jeweiligen Defi-
zits und selektiver Ersatz der fehlenden Funktionen
sind die Grundpfeiler des Konzepts der Komponen-
tentherapie [22].

O,-Transport — kritischer Himoglobinwert

Die kritische Grenze, von der ab das O,-Angebot
nicht mehr dem O,-Bedarf entspricht, ist von zahi-
reichen Faktoren abhiingig, z. B. dem O,-Verbrauch,
der K6rpertemperatur, dem Saure-Basen-Status und
anderen Kompensationsmechanismen.

Die O,-Versorgung der Gewebe ist nicht nur
bei einem physiologischen Hématokrit von 45%
gewihrleistet. Eine Blutverdiinnung fiihrt zunichst
zu einer Verbesserung der FlieBeigenschaften des
Blutes und kompensiert durch die Zunahme der
Gewebeperfusion die O,-Versorgung. Bei Himato-
kritwerten von 25% liegt ein Optimum von Blut-
viskosititsreduktion und O,-Transportkapazitit vor.
Die Blutviskosititsminderung fiihrt zu einem An-
stieg des vendsen Riickstroms zum Herzen,
wodurch es zu einer Zunahme des Schlagvolumens
kommt. Gleichzeitig wird der Blutabstrom aus dem
linken Ventrikel durch eine Verminderung des
Afterload begiinstigt. Solange eine Normovoldmie
und keine zu hochgradige Blutverdiinnung vorliegt,
tritt keine oder nur eine geringe Steigerung der
Herzfrequenz auf. Das erhéhte Herzzeitvolumen
bei gleichzeitig gesenkter Blutviskositit fiihrt zu
einer verbesserten Mikrozirkulation und damit zu
einer Sicherstellung der O,-Versorgung des Gewe-
bes. Dariiber hinaus kommt es zu einer deutlich
homogeneren Gewebeperfusion [69].

Wird der Hamatokrit erniedrigt, miissen zur
Aufrechterhaltung eines addquaten O,-Angebotes
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das Herzzeitvolumen und/oder die Extraktionsrate
erhéht werden [83]. Aus theoretischen Uberlegun-
gen heraus kann man den kritischen Himoglobin-
wert unter Ruhebedingungen und Raumluftatmung
bei etwa 4 g/d]l angeben, wenn man eine Zunahme
der Koronardurchblutung um 100% und eine voll-
stindige O,-Extraktion im Koronarblut unterstellt
[130]. Die verfligbare Koronarreserve diirfte jedoch
um das 7fache hoher liegen. Es gibt keine ,,harte*
Studien am Menschen, aber Daten aus Studien am
Tier legen den Schlufl nahe, dal es Grenzen gibt
hinsichtlich der normalen Fihigkeit des Herzens,
eine verminderte O,-Transportkapazitit zu kom-
pensieren [24]. Wihrend in allen anderen Organen
die verdiinnungsbedingte Verbesserung der Mikro-
zirkulation einen signifikanten Anstieg der Ge-
webe-0O,-Partialdriicke bewirkt, kommt es im
Myokard wihrend extremer Verdiinnungsandmie zu
einem progredienten langsamen Abfall der O,-
Spannung. Die Steigerung des Herzminutenvolu-
mens wahrend der Himodilution ist also mit einem
erhéhten O,-Bedarf des Myokards verbunden, wel-
cher durch die iiberproportionale Zunahme der
Koronardurchblutung nicht vollstindig kompen-
siert werden kann [69].

Die Kompensationsmechanismen stehen nicht
mehr oder nur eingeschrinkt zur Verfiigung bei
respiratorischen, kardiovaskuliren oder metaboli-
schen Stérungen und Erkrankungen und unter dem
Einflu3 verschiedener Medikamente (Beispiel S-
Blocker). Bei Patienten mit eingeschrankter Koro-
narreserve (koronare Herzerkrankung, Koronar-
spasmen) ist wegen der begrenzten Mdglichkeit
einer Koronardilatation die Zunahme des Koronar-
flusses weitgehend limitiert, was zu einer bedroh-
lichen Einschrinkung der myokardialen O,-Ver-
sorgung unter Hamodilution fithren kann.

So ist es nicht moglich, unter klinischen Bedin-
gungen einen allgemein giiltigen Grenzwert fiir den
Hématokrit zu bestimmen; man muB jeden Patienten
individuell betrachten, wobei der Hidmoglobinwert
bzw. der Hamatokrit nicht das alleinige Entschei-
dungskriterium fiir eine Transfusion sein kann. Eini-
ge Kklinische Symptome, wie Tachykardie, ST-
Streckensenkung, Arrhythmie usw., konnen darauf
hinweisen, dal3 ein kritischer Bereich erreicht ist.

Man darf jedoch feststellen: Ein Himatokritwert
zwischen 25 und 30% kann bei allen Patienten tole-
riert werden, bei denen ohne erhohten O,-Bedarf
die Kompensationsmechanismen in vollem Umfang
funktionstiichtig sind und durch Operation und
postoperative Phase nicht beeintrichtigt werden. Es
scheint bewiesen, daB unter stabilen kardiovas-
kuldren Bedingungen ein Anheben des Hb-Wertes
iiber 9 g/dl nicht zu einer Zunahme der O,-Utilisa-

tion fithrt. Wiahrend der perioperativen Periode
sollte ein Hb-Wert von 8,5 g/dl einen allseits akzep-
tierten Triggerwert fiir Bluttransfusionen darstellen
[5, 17]. Dabei kommt der individuellen Entschei-
dung aber ein hdherer Stellenwert als der Ein-
haltung von Richtwerten zu.

Hamatokritwerte auch deutlich unter 25 % wer-
den zwar von einzelnen Patienten folgenlos toleriert
{17], sollten aber nur in besonderen Fillen und
unter erhéhtem Uberwachungsaufwand (Moni-
toring von EKG, Blutdruck, Pulsoxymetrie, v.a. in
der perioperativen Phase) akzeptiert werden. Steht
das Monitoring nicht zur Verfiigung oder lassen
sich vorbestehende kardiorespiratorsiche Funk-
tionseinbuflen nicht ausschliefen, sollte der
Triggerwert fiir eine Transfusion hoher als ein
Hématokrit von 25 % gewihlt werden [30]. Normo-
voldmie ist auf jeden Fall unbedingt zu erhalten.

Bei chronischer Anidmie, wihrend derer es zu
einer Rechtsverlagerung der O,-Bindungskurve
infolge Zunahme des intraerythrozytiren 2,3-DPG
kommt (z.B. bei Niereninsuffizienz), sind die Trig-
gerwerte deutlich niedriger anzusetzen.

Onkotische Funktion

Ein kolloidosmotischer Druck von 15 mm Hg wird
als unterste Grenze angesehen, unterhalb derer mit
einer Stérung u. a. der pulmonalen Funktion gerech-
net werden muB. So sollte im Rahmen der akuten
Hémodilution ein Plasmaalbuminspiegel von 25 g/l
bzw. ein Gesamteiweiflspiegel von 30—50 g/I nicht
unterschritten werden. Klinische Hinweise (Odeme,
Nierenfunktionsstorungen, Beeintrichtigungen der
Lungenfunktion) sind zur Beurteilung notwendig.

Gerinnungsfunktion

Die Entscheidung, ob die Gerinnungsfunktionen
suffizient oder therapiebediirftig sind, wird sich
neben der Interpretation der Laborparameter an der
klinischen Situation (Blutungsneigung) oder am
Bedarf (chirurgischer Eingriff an blutungsgefihr-
deten Organen, z.B. Neurochirurgie, Herz- und
Gefilichirugie) orientieren. Die folgenden Grenz-
bereiche fiir hdmostaseologische Parameter sind
daher nur Richtgréfen:

— Plasmatische Gerinnung: Aktivititen bis zu
30% der Norm (z.B. Quick-Wert von 30% und
PTT von 60 s, Fibrinogenspiegel von 0,5 g/1).

— Thrombozyten: Bei funktionstiichtigen Throm-
bozyten ein Wert von 20 000—50 000 mm3 [98,
129].

— Inhibitorsystem: Fir Antithrombin III (AT III)
wird im Rahmen von Verbrauchskoagulopathien
ein Grenzwert zwischen 65 und 75% angege-
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ben; unter Dilutionsbedingungen im Rahmen
elektiver Eingriffe kann ein wesentlich niedrige-
res Niveau zulissig sein.

Treten Blutungsneigungen bei héheren Konzentra-
tionen von Thrombozyten und intakter plasmatischer
Gerinnung auf, ist der Einsatz von Thrombozyten-
praparaten indiziert, falls Thrombozytenfunktions-
storungen nicht ausgeschlossen werden kénnen (z. B.
bei Therapie mit Acetylsalicylsiure).

Eine blutstillende Wirkung von gefrorenem
Frischplasma (FFP) bei Massenblutungen konnte
bisher wissenschaftlich fundiert nicht belegt
werden. Gefrorenes Frischplasma stellt jedoch wei-
terhin das vorrangige Préparat zur Behandlung
komplexer Gerinnungsstérungen dar [71].

Autologe Transfusion

Der Gedanke, einem Patienten sein eigenes Blut
oder dessen Bestandteile zu iibertragen, wurde vor
beinahe 200 Jahren erstmals von Blundell geduBert
[39]. Angesichts der betrdchtlichen Risiken der
Fremdbluttransfusion wird, in letzter Zeit vor dem
Hintergrund der HIV-Problematik, erneut in zu-
nehmendem Mal die Transfusion autologen Blutes
propagiert.

Grundsétzlich gibt es 3 Formen der autologen
Transfusion:

1) die Riicktransfusion perioperativ in Korper-
héhlen, Wunden sowie Drainagebehéltnissen
ausgetretenen Blutes,

2) die akute normovoldmische Hiamodilution mit
anschlieBender Riicktransfusion,

3) die Riicktransfusion préoperativ entnommenen
Blutes bzw. Blutbestandteilen.

Intraoperative Autotransfusion/maschinelle
Autotransfusion

Fiir die intraoperative Autotransfusion wird wih-
rend einer Operation aus einer Wunde bzw. aus
einer Korperhohle abgesaugtes Blut steril ge-
wonnen, verarbeitet und retransfundiert. Das
gewonnene Blut wird entweder als Vollblut, d. h. nur
filtriert, zurlickgegeben oder aber als gewaschenes
Erythrozytenkonzentrat riicktransfundiert, wobei
das Plasma verworfen wird.

Die maschinelle Autotransfusion (MAT) ist das
»Recyclingverfahren® intra- und postoperativ auf-
gefangenen Wundblutes, das mittels spezieller Zell-
separatoren in einer Waschzentrifuge zu gewasche-
nem autologem Erythrozytenkonzentrat (AGEK)
aufgearbeitet wird. Das Wirkungsprinzip eines
Zellwaschgerites zur MAT zeigt Abb. 1 (nach [93]).

Vakuum
NaCl-
Heparin Reservoir Retransfusion
Blutbeutel
NaCl D
l | T

| s

] Filter

Rollen-
pumpe

VZle

Patient Patient

D

Glocke

Abfall

Abb. 1. Schematische Darstellung des Wirkungsprinzips
eines automatischen Zellwaschgerits (Cellsaver III). 4
Ansaugen von Blut aus dem Operationssitus (,,Patient™) und
simultane Antikoagulation durch Zutropfen einer NaCl-
Heparin-Losung an der Saugerspitze. Das Ansaugen erfolgt
passiv durch Unterdruck, der aulen am sterilen Reservoir
wirkt (z.B. Operationssauger). Im Reservoir erfoigt eine
Filterung mit gleichzeitigem Entschdumen. B Nach Errei-
chen einer besimmten Ansaugmenge wird das filtrierte Blut
durch eine ,Rollerpumpe” in einen Zentrifugeneinsatz
gepumpt (,,Glocke*). Unter kontinuierlicher Zentrifugation
sedimentieren die Erythrozyten am Innenrand des Gefifies;
der Plasmaiiberstand (Spiilfliissigkeit oder dhnliches) flieBt
in den Abfallbeutel ab und wird verworfen. C Nach Errei-
chen einer bestimmten Einflillhohe von Erythrozyten erfolgt
der Waschvorgang mit NaCl-Lgsung unter kontinuierlicher
Zentrifugation, bis der abflieBende Uberstand klar ist.
D Durch Richtungsidnderung der Rollerpumpe wird das im
NaCl-Uberstand resuspendierte Erythrozytenkonzentrat in
den ,,Retransfusionsbeutel iibergefiihrt und steht zur Riick-
transfusin bereit. (Mod. nach Angaben des Herstellers)
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Gerite, mit denen Erythrozyten gewaschen
werden konnen, sind zwar teuer und stellen héhere
technische Anforderungen an den Benutzer, trans-
fundieren aber gewaschene, nichtkontaminierte
Erythrozyten mit annihernd normaler Uberlebens-
zeit [94] und normaler O,-Bindungscharakteristik
[46]. Die Ausbeute an Erythrozyten ist abhingig
von der Sorgfalt des Absaugens und von der Saug-
technik bzw. der Starke des Sogs. Die Retransfusion
sollte normalerweise unmittelbar nach Aufberei-
tung erfolgen. Ein Intervall von 6 h nach Aufberei-
tung darf wegen der Gefahr der Verkeimung nicht
iiberschritten werden; dies gilt auch fiir die Be-
nutzung von Schlauchsystem und Auffangbehélter
[2]. Eine relevante Menge an Erythrozyten ist den
mechanischen Belastungen in der Regel nicht
gewachsen und wird hdmolysiert. Der grofite Teil
des freien Hidmoglobins wird aber durch den
Waschvorgang entfernt.

Wihrend maschineller Autotransfusion kommt
es in der Knochenchirurgie hdufig zum Auftreten
von Fett im gewaschenen Erythrozytenkonzentrat.
Es handelt sich um entemulgiertes Fett aus dem
Knochenmarkraum. Als Ol ist es nicht wasserlos-
lich und kann somit durch den Waschvorgang nicht
eliminiert werden. Auch die Verwendung eines
40-ym-Filters kann das Fett/Ol nicht vollstiandig
entfernen. Ein mechanisches Ausdriicken des
Primirfilters bei der MAT fiihrt zu deutlich héheren
Fettmengen im Retransfusat und ist als obsolet zu
betrachten [53].

Bakterielle Verunreinigungen werden nicht aus-
gewaschen, sondern allenfalls reduziert [44]. Ein-
griffe im Bereich infektidser Hohlen (infizierte
Wunden, kolorektale Chirurgie) sowie bei malignen
Tumoren gelten daher wegen der Gefahr der Keim-/
Zellverschleppung als Kontraindikationen [18, 93].

Mit der Technik der MAT kénnen grofle bis
groBte Erythrozytenverluste kompensiert werden.
Bei orthopéddischen Patienten mit Skolioseoperatio-
nen konnten z. B. ca. 55% des gesamten intraopera-
tiv verlorenen Blutes iiber ein Zellwaschgerét riick-
transfundiert werden [47]. Andererseits ist wegen
der Kosten die Indikation fiir die MAT erst ab zu
erwartenden Blutverlusten von mehr als 1000 ml zu
stellen [2]. Nach MAT sind bei Patienten Thrombo-
zytopenien und Gerinnungsstérungen beobachtet
worden, die groBe Mengen an gewaschenen
Erythrozyten erhalten hatten. Ursache fiir diese
Storungen sind vor allen Dingen Verdiinnungs-
effekte bei massivem Blutersatz [28]. Ein wesent-
licher Nachteil besteht darin, daB durch Separation
und Waschen der gesamte Plasmaanteil verloren
geht; bei groferen Blutverlusten (mehrere Liter)
mufl dann zusdtzlich gerinnungsaktives Frisch-

plasma (autolog aus prioperativer Eigenblutspende
oder homolog) angewendet werden.

Die hohe Wertigkeit der MAT zur Einsparung
von homologem Blut ist bei einer ganzen Reihe
von Operationen nachgewiesen (kardiovaskulire,
gefdBchirurgische, orthopddische Operationen).
Besonders gut ist die Effektivitdt in Kombination
mit anderen autologen Verfahren wie Plasmaphe-
rese und/oder Eigenblutspende [102, 106, 123].

Die fir die Riicktransfusion von ungewasche-
nem Blut verwendeten Gerite (z.B. Solcotrans)
sind schneller einsetzbar, einfacher und relativ
billig; sie kénnen aber nur dort empfohlen werden,
wo hohe Blutverluste in kurzer Zeit auftreten und
Blutseen mit geringem Gewebekontakt angesaugt
werden konnen [121]. In den meisten Fillen ist
einer Autotransfusion mit Zellwaschvorgang der
Vorzug zu geben, um die Gabe einer unbekannten
Menge von Hiamolyseprodukten und aktivierten
Gerinnungsfaktoren sowie Antikoagulanzien und
Spiulflissigkeit zu vermeiden. Es ist unstrittig, daf3
Waschen zu Erythrozytenkonzentraten mit redu-
ziertem Gehalt an Zelltrimmern und aktivierten
Gerinnungsfaktoren fiihrt; hingegen werden aber
auch alle wichtigen Plasmaproteine (auch die fiir
die Gerinnung wichtigen) ausgewaschen. Wegen
des Verdiinnungseffektes nach Transfusion werden
die Nachteile der bei ungewaschenem Blut vor-
handenen aktivierten Gerinnungsprodukte klinisch
nicht offenbar, eine Obergrenze von 500—700 ml
ungewaschenen Blutes sollte jedoch eingehalten
werden [123].

Akute normovolimische Himodilution

Bei der akuten normovoldmischen Hamodilution
(ANH) werden dem Patienten unmittelbar priope-
rativ etwa 15 ml/kg KG Eigenblut entnommen und
durch Infusion kiinstlicher kolloidaler Ldsungen
ausgeglichen, so daB das zirkulierende Blut-
volumen konstant bleibt [82]. Wahrend der Ope-
ration wird so verdiinntes Blut verloren und bis
zu einer kritischen Hémoglobinkonzentration von
6,0—8,0 g/dl weiterhin kolloidal ersetzt; auf diese
Weise gehen weniger Erythrozyten verloren. Bei
Bedarf erfolgt intra- oder postoperativ die Riick-
transfusion des vorab entnommenen Blutes [18].
Ein Mikrofilter sollte wegen einer moglichen
Thrombozytenentschddigung nicht  verwendet
werden.

Himodilution beeinfluBit den Cardiac index (CI)
und den systemvaskuldren Widerstand. ANH fiihrt
iiber eine verminderte Blutviskositit zu einer
Reduktion des Afterload, meBbar als eine Abnahme
des systemvaskuldren Widerstandes (SVR). Daraus
resultiert beim gesunden Herzen iiber eine Steige-



Fremdblutsparende Verfahren 307

rung des Schlagvolumens eine Zunahme des CI.
Der Anstieg des CI bewirkt, daB sich das O,-Ange-
bot (O,-Transportkapazitit) nicht in gleichem Mal}
vermindert wie der arterielle O,-Gehalt [88]. Wich-
tig fir die gefahrlose Durchfithrung der ANH ist,
ein Mifverhdltnis zwischen der O,-Transportkapa-
zitdt und dem O,-Verbrauch zu vermeiden. Ein der-
artiges MiBverhéltnis 138t die O,-Extraktionsrate
ansteigen, die man als Verringerung der gemischt-
venodsen O,-Sittigung messen kann. Unter Normo-
voldmie ist die O,-Versorgung der Gewebe bei ANH
nicht gefahrdet.

In einer Studie von Bormann wurde der Effekt
von ANH (15 ml/’kg KG) auf klinische und labor-
chemische Parameter sowie auf den Verbrauch an
homologen Bluteinheiten bei Patienten mit grofen
leberchirurgischen Eingriffen untersucht. Die
Himodilution fiihrte zu den typischen hdmodyna-
mischen Verdnderungen, wie Anstig des Herzindex
und Abfall des systemischen und pulmonalen
Widerstandes; arterieller Mitteldruck und Herz-
frequenz blieben unbeeinflufft. Die Anwendung der
ANH resultierte in einer intraoperativen Fremd-
blutersparnis von 1,8 Erythrozytenkonzentraten/
Patient und einer postoperativen Ersparnis von
weiteren 3,1 Einheiten/Patient [16].

Die ANH wird als sicheres und leicht zu hand-
habendes Verfahren zur Einsparung homologer
Bluttransfusionen bei Operationen mit vorherseh-
bar groflem Blutverlust empfohlen [16, 83]. Sie ist
dann die Methode der Wahl, wenn ein Blutverlust
durch alleinige Gabe von kolloidalen Volumener-
satzmitteln nicht kompensiert werden kann. Der
blutsparende Effekt (etwa ein Drittel der entnom-
menen Menge) ist insgesamt gering; er héngt
wesentlich vom Ausgangs-Hb sowie von der ent-
nommenen Gesamtmenge ab. Bei richtiger Indika-
tionsstellung kann die ANH in Kombination mit
anderen blutsparenden Verfahren dennoch zu einer
wirksamen Reduktion des Fremdblutverbrauchs
fihren [2, 102].

Die Vertriglichkeit der Himodilution ist i.allg.
gut. Vorsicht ist jedoch geboten bei Patienten mit
vorbestehender Hypovolidmie, Blutgerinnungs-
storungen und EiweiBmangelzustinden sowie bei
leichten Formen der Herzinsuffizienz. Absolute
Kontraindikationen sind Andmie, manifeste Links-
herzinsuffizienz, starker eingeschriankte Koronarre-
serve sowie obstruktive Lungenerkrankungen [82].
Bis zu einem Hamatokritwert von 20% werden
unter isovoldmischer Hamodilution die O,-Versor-
gung und der Funktionszustand des normalen Myo-
kards mit intakter Koronarreserve nicht beeintrich-
tigt. Bei kardial gesunden Patienten ist die thera-
peutische Anwendung der isovoldmischen Hémo-

dilution mit keinen wesentlichen Gefahren verbun-
den. Im Gegensatz dazu stellt eine limitierte Koro-
narreserve eine absolute Kontraindikation fiir die
ANH dar [69]. Bei Patienten nach einem Myo-
kardinfarkt mit eingeschriankter linksventrikuldrer
Funktion kann zwar die Durchblutung des vitalen
Restmyokards ausreichend sein; eine Himodilution
wird aber fiir solche Patienten u.U. lebensgefihr-
lich, wenn eine addquate Steigerung des Herzzeit-
volumens nicht mehr méglich ist [69] (Tabelle 5).

Die ANH und die zum Volumenersatz ver-
wendeten Plasmaersatzmittel beeintrachtigen die
Thrombozytenfunktion [31].

Da FEigenblutspenden zu einer geringeren
Animie als eine effektive Himodilution (Hamato-
krit (Hkt) <28 %) fiihren, sind Patienten mit kardia-
len oder respiratorischen Grunderkrankungen eher
fiir eine Eigenblutspende, die dann isovoldmisch
durchgefiihrt werden sollte, geeignet als fiir eine
Héamodilution [96]. Wihrend eine Eigenblutspende
bei Operationen mit einem Transfusionsrisiko <5%
moglicherweise unwirtschaftlich ist, besteht eine
gute Alternative in der ANH.

Postoperative Drainage — Retransfusion

Zur postoperativen Autotransfusion wird Blut ver-
wendet, das nach einer Operation in Drainagesyste-
men steril aufgefangen werden kann. Zur Gewin-
nung und Aufbereitung des Blutes kommen diesel-
ben Gerite wie bei der intraoperativen Autotrans-
fusion zum Einsatz. Die Methodik wurde zuerst an
herzchirugischen Patienten erprobt: hier erscheint
in den Thoraxdrainagen defibriniertes Blut, das
eine zusdtzliche Antikoagulation entbehrlich
macht. Die Qualitit des Drainageblutes ist schlecht,
so daBl die hauptsidchliche Bedeutung eher im
Volumenersatz denn in einer Riicktransfusion von
O,-Tragern liegt [33]. Durch Einsatz von mit Anti-

Tabelle 5. Kontraindikationen gegen ANH. (Nach Penner
et al. [96])

Absolut Relativ

Andmie (Hb <11 g/dl) Blutgerinnungsstérungen
Herzinsuffizienz Hypovolamie
Koronarinsuffizienz EiweiBmangelzustinde
Myokardinfarkt <3 Monate

Herzklappenfehler

Allgemeininfekt, Sepsis,
unklares Fieber
Hamorrhagischer Schock
Schwere obstruktive
oder restriktive
Lungenerkrankung
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koagulanzien beschickten Drainagebehéltern 1483t
sich auch Blut aus anderen Wunden verwenden;
dies erscheint v.a. bei zu erwartenden erheblichen
Nachblutungen wie bei knochenchirugischen Ein-
griffen sinnvoll. Bei orthopédischen Operationen,
die eine hohe Thromboseinzidenz aufweisen,
besteht postoperativ ein kritisches prokoagulatori-
sches Potential. Im Drainageblut tritt eine Ge-
rinnungsaktivierung auf, die die Situation beim
Patienten aggravieren konnte. Eine Retransfusion
ungewaschenen Blutes sollte daher eine Menge von
500 ml nicht {iberschreiten [54].

Nutzen und Risiko der Retransfusion von Drai-
nageblut werden derzeit uneinheitlich beurteilt. Im
Vordergrund der Diskussion stehen die Gefahren
einer moglichen bakteriellen Kontamination und
einer Gerinnungsaktivierung in Verbindung mit
unzureichender Antikoagulation [2]. Falls schon
intraoperativ eine Zellwaschzentrifuge eingesetzt
wurde, sollte diese auch zur Aufbereitung des
Drainageblutes genutzt werden [54].

Eigenblutspende

Die prioperative Eigenblutspende (EBS) gilt bei
planbaren elektiven Eingriffen als anerkanntes Ver-
fahren, den perioperativen Blutbedarf ganz oder
teilweise durch autologe Blutkomponenten zu
decken.

Rechtliche Grundlagen der Eigenblutspende

Die Gewinnung von Eigenblut und seinen Kompo-
nenten ist keine Herstellung von Fertigarzneimitteln
und somit nicht zulassungspflichtig. Es bedarf
keiner Herstellungserlaubnis sondern lediglich
einer Genehmigung nach §13 des Arzneimittel-
gesetzes (AMG), sofern Entnahme und Retrans-
fusion unter der Endverantwortung desselben
Arztes erfolgen und Spender und Empfinger
identisch sind. Die Herstellung von FEigenblut-
konserven muf} lediglich bei der zustindigen Auf-
sichtsbehdrde angezeigt werden. Der fiir die Eigen-
blutentnahme verantwortliche Arzt wird kiinftig
eine 4 Wochen umfassende Titigkeit im Bereich
der Blutkonservenherstellung nachweisen miissen.
Bei Abweichung von den Richtlinien ist eine
sorgfiltige Abwigung des hieraus resultierenden
Risikos nétig. Die rdumlichen, personellen und
apparativen Voraussetzungen miissen dergestalt
sein, daBl eine notfallméBige Behandlung bei
eventuellen Komplikationen jederzeit moglich ist.
Uberall dort, wo transfusionsmedizinische Einrich-
tungen fiir eine Eigenblutspende nicht zur Ver-
fligung stehen, sollte ein Anisthesist mit der

Organisation und der Durchfiihrung dieser MaB-
nahmen betraut werden [96].

Indikationsstellung, Durchfiihrung, Lagerung
und Retransfusion haben sachgerecht zu erfolgen;
bei mangelnder Qualifikation kann den behandeln-
den Arzten ein Ubernahmeverschulden vorgewor-
fen werden.

Der Patient muf iiber die Risiken einer eventuel-
len homologen Transfusion und fiiber alternative
Moglichkeiten der autologen Transfusion wie die
Eigenblutspende immer dann aufgeklirt werden,
wenn vor einer Operation regelhaft Blutkonserven
bereitgestellt werden; mindestens aber dann, wenn
die Transfusionswahrscheinlichkeit 10% betrdgt
[11]. Nach anderer Meinung hat die Aufkldrung
schon bei einer Transfusionswahrscheinlichkeit von
5% zu erfolgen [125]. Zusténdig fiir die Aufklirung
ist in erster Linie der Operateur, in zweiter Linie der
Andisthesist.

Indikationen zur Eigenblutspende

Die EBS setzt im Vergleich mit den Verfahren der
akuten normovoldmischen Himodilution (ANH)
und der maschinellen Autotransfusion (MAT) ein
noch héheres MaB3 an organisatorischem Aufwand,
terminlicher Vorausplanung sowie enger Koopera-
tion zwischen den beteiligten Fachdisziplinen
(Operateure, Anisthesisten, Transfusionsmedizi-
ner) voraus. In Zusammenarbeit mit dem jeweiligen
operativen Fach sollte so frith wie moéglich der
Operationstermin, Art und Ausmal des geplanten
Eingriffs sowie der zu erwartende Blutverlust
bestimmt werden; der Patient sollte sich so frith wie
moglich in der anisthesiologischen Funktionsam-
bulanz bzw. Eigenblutspendeambulanz vorstellen.
Dort erfolgt die Aufklirung und Spendetermin-
vereinbarung. Der Anisthesist entscheidet im
Zweifelsfall iiber die Spendetauglichkeit, da diese
in der Regel mit der Narkosefihigkeit fiir einen
elektiven Eingriff identisch ist; und der Anisthesist
in diesem Zusammenhang bei der Nutzen-Risiko-
bewertung als erfahren und kompetent angesehen
werden kann. Das Ausmaf der autologen Spende
richtet sich einerseits nach dem zu erwartenden
Blutverlust und andererseits nach dem Befinden des
Patienten wihrend und nach der Spende [113]. Ob
die Indikation zur Eigenblutspende gegeben ist,
héngt in Einzelfall auch davon ab, inwieweit die
Moglichkeiten und Bedingungen vorhanden sind,
den voraussichtlichen Blutbedarf ganz oder teil-
weise durch ANH und/oder MAT zu decken [2]. So
kann in den durch die Lagerung bei 4°C ermdg-
lichten Zeitrdumen (maximal 49 Tage) oft nur eine
Eigenblutmenge gewonnen werden, die fiir einen
grofleren geplanten Eingriff (z.B. Wechsel einer
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Totalendoprothese) nicht ausreichend erscheint und
den zusitzlichen Einsatz von Fremdblutkonserven
impliziert. In manchen Fallen konnte die ANH
allein oder in Kombination mit der MAT der Eigen-
blutspende (v.a. im Hinblick auf die Kosten-Nutzen-
Relation) iiberlegen sein [40]. Eine Eigenblutspen-
de bei allen Operationen mit 5 %igem Transfusions-
risiko ist méglicherweise unwirtschaftlich [96].

Die Indikation zur Eigenblutspende orientiert
sich ferner an individuellen Grenzwerten wie der
Hiamoglobinkonzentration und der Gerinnungs-
funktion sowie an der besonderen klinischen Situa-
tion des Patienten.

Welche Patienten sind geeignet?

Wenn ein Patient kompensierte Organfunktionen
aufweist, gibt es keinen erkennbaren Grund, wes-
wegen dieser Patient — altersunabhingig — nicht fiir
sich selber spenden sollte [113]. Der iiberwiegende
Teil der Eigenblutspender entspricht nicht den
Kriterien, die die Richtlinien der Bundesérztekam-
mer (BAK) fiir homologe Spenden vorsehen. Es ist
der &rztlichen Entscheidung anheimzustellen, im
Einzelfall sowohl von den Voraussetzungen fiir die
Spendetauglichkeit als auch von den Regelungen
tiber die Menge und die Hiufigkeit der Spenden
abzuweichen. In jedem Fall hat eine individuelle
Risikoermittlung durch den entnehmenden Arzt zu
erfolgen. Derzeit gelten folgende AusschluBkrite-
rien: instabile KHK, hochgradige Aortenstenose,
Herzinfarkt vor weniger als 6 Monaten, akuter
Infekt (Anamnese, Leukozytose, Fieber), Anidmie
(Himoglobin <11 g/dl, gilt nicht fiir PPH), schwere
Lungenfunktionsstorungen (FEV,<1,51, p,0;
<65mmHg), Hypoproteindmie (Gesamteiweill
<4,5 g/dl, extrem selten) [18].

Eine wesentliche Besonderheit besteht darin,
daB Eigenblutspender im Gegensatz zu Fremdblut-
spendern in wesentlich kiirzeren Abstinden und
Zeitrdumen spenden. Dies fiihrt, v.a. bei alteren
Patienten, zu einer spendebedingten Animisierung,
die zwingend die Festlegung eines Grenzwertes zur
Blutentnahme (11,0— 11,5 g/dl Himoglobingehalt)
erfordert [40].

Absolute Kontraindikationen der Eigenblutspende
(nach [96]):

— Anidmie HB <11 g/dl,

— dekompensierte Herzinsuffizienz

— instabile Angina pectoris, Hauptstammstenose,

— Myokardinfarkt vor <3 Monaten,

— kritische Aortenklappenstenose mit koronarer
Herzerkrankung,

— Allgemeininfekt, Sepsis, unklares Fieber,

— Zustand nach chirurgischen Eingriffen oder
Zahnextraktionen <3 Tage.

Da die EBS zu einer geringeren Anémie als eine
effektive Himodilution (Hamatokrit (Hkt) <28%)
fiihrt, sind Patienten mit kardialen oder respiratori-
schen Grunderkrankungen eher fiir eine EBS, die
dann isovoldmisch durchgefiihrt werden sollte,
geeignet als fiir eine ANH [96].

Patienten unter Antikoagulanzientherapie wer-
den nicht ausgeschlossen; es wird auf der Plasma-
konserve lediglich vermerkt, daBB das Plasma ,,zur
Gerinnungstherapie nicht geeignet” ist und mit
welchem Antikoagulans der Patient behandelt
wurde [41].

Tumorpatienten sollten nicht per se von einer
EBS ausgeschlossen werden; moglicherweise pro-
fitieren sie wegen der méglichen Immunmodulation
durch etwaige Fremdblutgaben in besonderem
MaS8e von der Eigenblutspende [78]. Das Zuwarten
bei einem Tumor, der sich iiber viele Jahre ent-
wickelt, ist unter Abwédgung von Vor- und Nach-
teilen vertretbar [18]. Auch Kinder (etwa ab 2 Jah-
ren) konnen bei Indikation Eigenblut spenden (z.B.
Orthopédie, Kardiochirurgie) [48].

Ob bekanntermaBlen infizierte EB-Spender (He-
patitis, HIV) von der Spende auszuschlielen sind,
wird derzeit kontrovers diskutiert. In jedem Fall muf3
infiziertes Material gekennzeichnet und vom {ibri-
gen Depotblut getrennt gelagert werden [41, 113].

Praxis der Eigenblutspende

Die Sprechstunde im Rahmen des Eigenblutspende-
programms sollte durch einen klinisch erfahrenen
Arzt durchgefiihrt werden. Die Aufklidrung und
Untersuchung des Eigenblutspenders umfaf3t eine
ausfiihrliche Anamnese und korperliche Unter-
suchung, individuelle Beratung und Risikoabschit-
zung. Die Aufkldrung mul} schriftlich festgehalten
werden und eine Vereinbarung iiber Konservenver-
luste und evtl. technische Entnahmeschwierigkeiten
beinhalten [96]. Es besteht keine Versicherung bei
Wegeunfall, daher soll der Patient méglichst kein
KFZ fiihren. Wegekosten werden von der Kranken-
versicherung haufig nicht erstattet. Es mul} eine
Terminvorausplanung erfolgen, die sich in der
Regel nach dem Operationstermin richtet. Die
Spendenzahl soll den Regelbedarf decken, der
durch den jeweiligen homologen Blutkonservenbe-
darf von bestimmten Operationen krankenhaus-
individuell zu ermitteln ist.

Die Entnahmebedingungen sollten denen der
homologen Blutspende entsprechen; Asepsis ist
selbstverstandliche Voraussetzung. Die Entnahme-
zeit ist auf ca. 15 min zu begrenzen, um Gerinnsel-



310 Bluttransfusion und fremdblutsparende Verfahren

bildung zu vermeiden; dafiir benétigt man minde-
stens eine gut zugingliche Vene [41]. Die Aufrecht-
erhaltung eines geschlossenen Systems (festver-
schweiBte Entnahmekaniile) erscheint vorteilhaft.
Die Blutkonserven sind nach den Richtlinien {42]
korrekt zu beschriften; die Patientenidentifikation
sollte man sich vom Patienten selbst bestitigen
lassen. An Laboruntersuchungen mufl3 vor jeder
Spende eine Hb-Kontrolle (Hb>11g/d) durch-
gefiihrt werden; derzeit wird kontrovers diskutiert,
ob ein Screening der Infektionsparameter wie bei
homologen Blutspenden nétig ist [41, 96]. Nach
fieberhaften Erkrankungen, Zahnbehandlung sowie
kleinen Operationen muf} auch bei Wiederholungs-
spenden nachgefragt werden (Leukozytoseaus-
schluf).

Wo immer méglich, sollte eine Auftrennung des
Eigenblutes in Erythrozyten und Plasma erfolgen.
Das Plasma sollte so schnell wie moglich, aber
jedenfalls innerhalb von 4— 8 h bei —42 °C schock-
gefroren werden, um eine optimale Konservierung
der Plasmaproteine zu erreichen [2, 41]. Bei der
Komponentenherstellung empfehlen sich Dreifach-
beutelsysteme zur buffy-coat-armen Préparation
sowie als additive Losungen SAG-Mannitol oder
PAGGS fiir langere Lagerzeiten. Tiefkiihlverfahren
kommen nicht nur fiir Plasma, sondern auch fiir
Erythrozyten in Frage, bleiben aber besonderen
Indikationen vorbehalten [59].

Eigenblutkonserven sollten nach den fiir homo-
loge Blutprodukte geltenden Regeln hergestellt
werden. Hinsichtlich einer Qualitdtskontrolle be-
steht die Mindestanforderung in Kontrollen auf
Sterilitdt (regelmiBige Stichproben (5% aller
Konserven)) [96]. Ob weitergehende Qualitdtskon-
trollen (Plasma: Verunreinigung mit Blutzellen,
Gerinnungsaktivitit vor dem Einfrieren und nach
dem Auftauen; Spender: Gerinnungsstatus, Daten
zum Konzentratvolumen, Himatokrit und Erythro-
zytengehalt des Préparates) in Zukunft zur Siche-
rung der Standards gehdren sollen, wird z.Z. nicht
einheitlich beurteilt [41, 113].

Autologe Produkte sind von homologen Produk-
ten grundsitzlich getrennt aufzubewahren. Die
Retransfusion von autologen Blutkomponenten
bedarf der gleichen Indikation wie bei homologen
Blutprodukten. Ein Bedsidetest von Konserve und
Empfanger ist bei autologen Erythrozytenpripara-
ten vorgeschrieben [42, 96].

Risiken der Eigenblutspende

Auch Eigenblutverfahren sind nicht frei von spezi-
fischen Risiken: sie kdénnen patientenbezogen aus
Vorerkrankungen entstehen sowie verfahrensbezo-
gen aus Verwechslung, Kontamination und mangel-

hafter Durchfiihrung herriihren. Die Verwechs-
lungsgefahr sowie das Risiko fiir bakterielle Konta-
mination und Lagerungsschidden dirften gleich
hoch wie bei homologen Blutkonserven sein. Sep-
tische Komplikationen nach bakterieller Kontami-
nation (Yersinia enterocolitica) von autologen
Erythrozytenkonzentraten wurden in Einzelfillen
beschrieben [12]; 1992 waren in den USA 7 von 29
Todesfdllen bei transfusionsassoziierten Komplika-
tionen durch Yersinien bedingt. Standards fiir
Eigenblutspende und Hamodilution miissen sich
auf Identifikationsmerkmal, AusschluB3 von Virus-
infektion, Sicherung von Sterilitdt und definierte
AusschluBikriterien beziehen. Grundsétzlich ist bei
Eigenblutspenden zu fordern, daf3 das Gesamtrisiko
inklusive Spenderisiko fiir die Eigenbluttransfusion
niedriger ausfillt als bei homologer Transfusion.
Mit einer Standardisierung von Indikation und
Methode der Eigenblutspende ist dieses Ziel zu
erreichen. Verwandten- oder gerichtete Spenden
werden von Transfusionsmedizinern kritisch be-
trachtet, weil sie keine freiwilligen Blutspenden
sind (freiwilliger Spenderselbstausschlul sinn-
gemill nicht moglich). Das Infektionsrisiko ist
daher moglicherweise groBer als bei homologen
Normalspendern [120].

Reaktionen bei der Eigenblutspende

Insbesondere die Risikogruppen ASA I und II sind
von Nebenwirkungen der autologen Spende betrof-
fen; es handelt sich meistens um vasovagale Reak-
tionen und Kollapszustinde. Bei jungen Patienten
treten solche unerwiinschten Nebenwirkungen héu-
figer auf als bei dlteren; lebensbedrohliche Zustin-
de sind sehr selten. Die Gesamtinzidenz von Neben-
wirkungen ist nicht hdufiger als bei homologen
Blutspendern; sie liegt zwischen 1 und 6 % [28, 85].
Wihrend einer EBS von 450 ml sinkt der Blutdruck
in der Regel leicht ab, kehrt aber nach etwa 10 min
wieder zu den Werten vor der Spende zuriick.

Die EBS wird am nichtniichternen Patienten
durchgefiihrt; bei Risikospendern unter Kontrolle
von EKG-Monitoring, nichtinvasiver Blutdruck-
messung und Pulsoxymetrie [18, 96]. In manchen
Kollektiven gehoren ca. 85% der Patienten den
ASA-Risikogruppen III-IV an [18]. Risikospen-
der sind Patienten, die Volumenverschiebungen
schlecht vertragen, wie Patienten mit Herzklappen-
fehlern (insbesondere Aortenstenosen), mit korona-
rer Herzerkrankung und niedrigem Blutdruck, unter
B-Blocker und/oder Diuretikatherapie sowie Patien-
ten mit Durchblutungsstérungen. Schnell einsetzen-
de Nebenwirkungen bei Risikospendern sind Un-
wohlsein, vasovagale Reaktionen und Schock
(wegen Hypovoldmie). Diese Symptome lassen sich
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vermeiden bzw. schnell bessern durch simultane
Gabe von kristalloiden oder kolloidalen Ldsungen,
evtl. auch durch eine Reduktion des Spendevolu-
mens auf <250 ml [114]. Zumindest bei Risiko-
patienten wird ein isovoldmischer Volumenersatz
empfohlen [96]. Die Ruhezeit nach EBS betrigt
mindestens 30 min.

Spendeintervalle

Die Blutentnahmen bei EBS werden — im Gegen-
satz zu homologen Spendern — oft in Abstidnden von
einer Woche, selten auch nur von 4 Tagen durch-
gefiihrt. Phlebotomien koénnen die Erythropoese
nachweislich anregen (Boosterung) {18]. Die
Erythropoese wird allerdings nur dann maximal
stimuliert, wenn der Hb-Wert unter 11,5 g/dl
absinkt. Zu Beginn des Eigenblutspendeprogramms
kann ein kiirzerer Spenderhythmus gewdhlt werden
(kiirzer als 1 Woche), um den Hb-Wert zu senken
und die Erythropoese zu stimulieren [67]. Durch
kiirzere Spendeintervalle als eine Woche kann pra-
operativ bei gleichem Zeitraum von der ersten
Spende bis zur Operation eine grofere Gesamtmen-
ge — intravasal und als Eigenblutkonserven — bereit-
gestellt werden, als wenn die Spendeabstinde
wesentlich grofer als 1 Woche gewdhit werden
[128]. Kiirzere Abnahmeintervalle als eine Woche
bewirken einen fritheren und deutlicheren Anstieg
des Plasmaerythropoetins [79].

Aber nicht alle Patienten reagieren in der vor-
beschriebenen Weise mit einer Boosterung auf
Eigenblutspenden. Kiirzere Spendeabstinde fiihren
im Gegenteil hiufig, v.a. bei dlteren Patienten,
zu einer spendebedingten Anidmisierung [40], die
die Ausgangsbedingungen eines Patienten hin-
sichtlich des Hb-Wertes vor einer Operation im
Vergleich zu Nichtspendern deutlich verschlech-
tern kann. Eine nichtadiquate Erythropoese bei
EBS findet sich auch bei Patienten mit System-
erkrankungen wie beispielsweise bei chronischer
Polyarthritis, bei niereninsuffizienten Patienten
und bei Eigenblutspendern, die wegen eines groflen
operativen Eingriffs eine hohe Spendenanzahl
bendtigen (Skoliosekorrekturoperationen) [47].
Man muf} im Einzelfall abwégen, ob sich beispiels-
weise durch Tiefkiihlkonservierung ein wesentlich
groBerer Spendezeitraum bereitstellen 148t [59], ob
etwa dic Kombination mit anderen fremdblutspa-
renden Verfahren bei reduzierter Anzahl der Eigen-
blutspenden sinnvoll ist oder ob die Indikation zur
Eigenblutspende per se in Frage zu stellen ist.

Erythropoese und Eisensubstitution
Eine Eigenblutspende bedeutet einen Verlust von
etwas mehr als 200mg Eisen. Normalerweise

betrigt der Eisenbestand eines Erwachsenen
3000—-4000 mg, wovon 60% (ca. 2500 mg) auf
das Hémoglobin und der Rest auf die Eisen-
speicher entfallen [65]. Bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion ist die Serumkonzentration
von Ferritin ein sensitives Mal} fiir den Eisen-
bestand des Organismus. Der Schwellenwert fiir
einen Eisenmangel liegt um die 10ng/ml. Die
Transferrinséttigung ist in vielen Fillen (v.a. bei
chronischer Niereninsuffizienz) dem Ferritin sogar
iiberlegen. Als unterer Grenzwert gilt eine Sétti-
gung von 20%. Die Serumeisenbestimmung weist
eine hohe Variabilitit auf und unterliegt starken
zirkadianen und Day-to-day-Schwankungen. Nor-
male Eisenindizes sind: Ferritin 100—250 ng/dl und
Transferrinséttigung 20—-45%. Hohe Ferritinwerte
schlieBen einen Speichereisenmangel nicht sicher
aus [65].

Trotz normaler Serumeisenspiegel und Eisen-
substitution kommt es unter EBS zur Entleerung
der Eisenspeicher (Abfall der Ferritinwerte).
Allerdings erreicht der Abfall des Ferritins in
der Regel keine pathologischen Werte. Nur bei
einem Teil von Eigenblutspendern tritt kein nen-
nenswerter Ferritinabfall in Erscheinung; diese
Spender konnen ohne Probleme in kurzer Zeit
mehrere Einheiten spenden [40]. In der Regel ist
die Erythropoese nicht in der Lage, die ent-
nahmebedingten Blutverluste wihrend der Spende-
periode — und zwar unabhéngig vom Zeitpunkt
des préoperativen Entnahmestopps — zu kom-
pensieren. Die Zahl der gewinnbaren auto-
logen Komnserven ist wesentlich vom Fiillungs-
zustand der Eisenspeicher und vom Ausgangs-
Hb abhingig. Je voller die Speicher sind, um
so mehr Konserven werden entnommen. Neben
dem Ferritin diirfte ein hoher Ausgangs-Hb-
Wert ein Ausdruck fiir den guten Fiillungszustand
der Eisenspeicher sein. Frauen sind bei der Eigen-
blutspende benachteiligt, denn sie weisen in der
Regel niedrigerere Ausgangs-Hb-Werte auf als
Minner; die Triggerwerte fiir eine Entnahme bzw.
eine Transfusion werden aber nicht unterschiedlich
gehandhabt [40].

Wihrend der EBS ist eine adjuvante Substitution
von Eisen erforderlich, um den entstehenden Ver-
lust zu decken. Bereits vor der ersten Eigenblut-
spende empfiehlt sich eine tdgliche Zufuhr von
300 mg Eisen, z.B. als Eisen-1I-Sulfat [2, 18].
Orale Préparate sind preiswert und sicher, eine
Eiseniiberladung ist bei oraler Applikation nicht zu
befiirchten. Nachteile liegen in der sehr hohen
Variabilitit von Resorption und Bioverfligbarkeit,
der Abhéingigkeit von der Einnahmevorschrift (Pa-
tientencompliance!) und im dosisabhidngigen Auf-
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treten von gastrointestinalen Nebenwirkungen [65].
Heute sollten nur noch zweiwertige Eisenpriparate
verabreicht werden. Diese Therapie wird aber
hiufig schlecht vertragen (Ubelkeit, Obstipation)
und von den Patienten selbst abgesetzt. Intravendse
Eisenpréparate sind resorptionsunabhéngig, bergen
aber das Risiko anaphylaktischer Reaktionen. Diese
Reaktionen scheinen bei Eisendextran wesentlich
haufiger aufzutreten als bei Eisenglukonat bzw.
Eisensaccharat (Inzidenz bei den letzteren etwa
0,4 auf 1 Mio Einzelanwendungen) [65]. Ent-
scheidend fiir die Vertraglichkeit ist in jedem
Fall die langsame Injektionsgeschwindigkeit (z.B.
in einer Kurzinfusion), damit die maximale Eisen-
bindungskapazitit des Transferrins wihrend der
Injektion nicht tberschritten wird. Eine korper-
gewichtsbezogene intravendse Eisengabe als
Kurzinfusion (100 bis 300 mg Eisensaccharat in
100 ml) scheint bei langsamer Zufuhr risikolos
zu sein und war in einem Bereich iiber mehr
als 3000-i.v.-Applikationen von Eisenglukonat/
-saccharat durch keinerlei relevante Nebenwir-
kungen gekennzeichnet [18].

Unter Umstinden konnte die Praspendeauf-
filllung der Eisenspeicher bessere Dienste leisten
als die adjuvante Eisengabe wihrend EBS.

Klinische Erfahrungen

Eine autologe Transfusion kann fiir die meisten
Patienten von Nutzen sein; die Doméne fiir autolo-
ge Verfahren sind aber elektive Eingriffe mit vor-
hersehbarem grofierem Blutverlust, wie z.B. in der
Orthopédie oder in der Gefa3chirurgie oder auch in
der Herzchirurgie. Auch bei Koronarpatienten oder
anderweitigen ,,Risikopatienten kann die EBS bei
Beachtung der Kontraindikationen risikoarm durch-
gefiihrt werden [29, 81].

Die Erfahrung hat gezeigt, dal sich auch an
groBen Schwerpunktkliniken bis zu 15% der homo-
logen Transfusionen durch ein Eigenblutspende-
programm einsparen lassen [99]. In einer Multizen-
terstudie, die europaweit die Transfusionsgewohn-
heiten und die Transfusionspraxis bei ausgewéhlten
chirurgischen Eingriffen untersucht (Sanguis = Safe
and Good Use of Blood in Surgery [43a]), ergaben
sich beispielsweise zum Eingriff ,, Totalendoprothe-
se des Hiiftgelenkes (TEP)“ grofle Unterschiede in
der Haufigkeit homologer Bluttransfusionen zwi-
schen den Zentren und auch regional. Die Wahr-
scheinlichkeit, bei einer TEP eine Transfusion
homologen Blutes zu crhalten, schwankte zwischen
0 und 100%! Von 1157 Patienten blieben 16,9%
ohne jegliche Bluttransfusion; bei weiteren 16,2 %
wurden ausschlieflich autologe Transfusionen
gegeben; d.h. 30% aller TEP-Patienten wurden

ohne homologe Transfusion operiert. Bei 50% der
Kliniken bestanden Alternativprogramme zur Ein-
sparung von Fremdblut.

Es wurden wesentlich hdufiger Konserven ange-
fordert, als schlieflich transfundiert wurden. Dieser
»overrequest“ lie sich auch bei autologen Konser-
ven nachweisen. Die Tatsache, dal3 fir 68% aller
Transfusionen keine Begriindung angegeben wurde
unterstreicht, wie wichtig es ist, fiir eine kritische
Einhaltung von Grenzwerten bei der Indikation fur
eine homologe Transfusion zu werben.

Die Art der Konservierung hat entscheidenden
EinfluB auf die mogliche Anzahl und zeitliche Staf-
felung von Eigenblutentnahmen [51]. Autologe
Erythrozyten koénnen mit SAG-M-Stabilisator-
16sungen bis zu 42 Tage lagern, mit Paggs-M-
Losung bis zu 49 Tage [110]. Mit Hilfe der sog.
»Bocksprungtechnik, wobei jeweils ein Teil der
beim vorhergehenden Abnahmetermin gespendeten
Bluteinheiten retransfundiert und neue Einheiten
entnommen werden, kann das Alter von Eigenblut-
konserven gesenkt und damit die Qualitit verbes-
sert werden [86, 126]. Unbegrenzte Lagerungszeit
sowie Frischblutqualitit lassen sich durch die Kryo-
konservierung erzielen. Bei diesem aufwendigen
Verfahren muf} der vor dem Einfrieren zugegebene
Gefrierschutzstoff vor Transfusion der Erythro-
zyten ausgewaschen werden; bei dieser Methode
bietet sich aus Zeit- und Kostengriinden die
Kombination mit der intraoperativen Autotrans-
fusion an [59].

Jede einzelne der verschiedenen Formen autolo-
ger Transfusion vermag in gewissem Umfang
Fremdblut einzusparen. Aber erst die Kombination
mehrerer Verfahren macht es moglich, auch bei
groferen, blutreichen Operationen die Gabe von
homologen Blutkonserven génzlich zu vermeiden
[34, 47, 102, 106].

Der klinischen Beobachtung, da3 Patienten nach
Massivtransfusionen sich schneller erholen, wenn
autologes Blut transfundiert wurde, fehlt es bisher
noch an verlidlichen Beweisen. Immerhin ist ein
Grund sicher in der guten Qualitdt von Erythro-
zyten, z.B. nach MAT [94] und nach Gefrierkonser-
vierung, zu sehen. Diese Verfahren kénnen die Ver-
unreinigung der Préparate mit Leukozyten erheb-
lich reduzieren; wegen der im autologen Bereich
regelméBig langen Lagerzeiten werden bei Fliissig-
lagerung buffy-coat-arme Erythrozytenkonzentrate
in additiven Lésungen bevorzugt.

Kosten

Das insgesamt niedrigere Risiko der autologen
Transfusion (im Vergleich zur homologen Trans-
fusion) rechtfertigt den erhShten Aufwand fiir
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autologe Verfahren. Eine exakte Kosten-Nutzen-
Analyse ist schwierig zu erstellen. Es ist aber
davon auszugehen, daB im Vergleich zum
homologen Transfusionskonzept ein erhéhter
personeller Aufwand, eine aufwendigere Logi-
stik und Organisation sowie ein zusitzlicher
Apparate- und FEinmalartikelbedarf erforderlich
sind [2].

Die prioperative EBS kann mit einer Verfall-
rate von etwa 40% behaftet sein [18]; die Inten-
tion, Patienten moglichst ausschlieBlich mit
Eigenblut zu versorgen, fiihrt zu einer Uber-
produktion, zumal die Weitergabe von autologen
Blutprodukten in den homologen Bereich aus-
geschlossen ist. Der Verfall autologer Konserven
kann bei ungiinstigen Indikationstellungen (z.B.
Strumachirurgie) 50% deutlich iibersteigen, so-
fern diese nicht unndtigerweise retransfundiert
werden. Eine Kostenbegrenzung ist daher nur
durch eine gezielte Auswahl der Patienten, die
fiir das Programm geeignet sind, zu erreichen.
Bei steigenden Anzahlen von prioperativen Eigen-
blutentnahmen wéchst der Aufwand oft iiber-
proportional gegeniiber dem zu erreichenden
Ergebnis, nidmlich ohne Fremdblutkonserven
auszukommen. Daher sollten vor Eigenblutspende
kliniks- und eingriffstypische Blutversorgungs-
profile erstellt werden, um einen unnétigen Auf-
wand und die damit verbundenen Kosten zu ver-
meiden [103]. Auf jeden Fall erscheint es sinnvoll,
zur Kostenreduktion Patienten mit geringer Trans-
fusionswahrscheinlichkeit zum Beispiel der ANH
zuzufiihren, wobei bei unerwartet hohen Blutver-
lusten die MAT bereit steht.

Zu priifen ist, ob unter der Beriicksichtigung
reduzierter Transfusionsrisiken (Infektionsiiber-
tragung) und dadurch verringerter Folgekosten
—gesamtwirtschaftlich betrachtet — eine Kosten-
reduktion erreicht werden kann.

Erythropoetin

Erythropoetin (EPO) stellt einen wichtigen Regu-
lator der Erythropoese dar. Es ist ein Glyko-
protein der Niere, welches die Proliferation und
Differenzierung der roten Zellen bei Siugetieren
und beim Menschen steuert. Unter wochentlichen
Spendeintervallen steigt bei Eigenblutspendern
die Erythropoetinkonzentration signifikant iiber
den Ausgangswert. Kiirzere Abnahmeintervalle als
eine Woche bewirken einen fritheren und deutliche-
ren Anstieg des Plasmaerythropoetins [79]. Trotz-
dem ist der endogene Erythropoetinstimulus bei
Eigenblutspendern unter normalen Bedingungen

héufig nicht in der Lage, die Nachbildung von
Erythrozyten im Knochenmark so zu steigern,
daB die Verluste infolge der Blutspenden kom-
pensiert werden. Gelingt es dagegen, die an
sich hohe Proliferationsrate des erythropoetischen
Systems in der praoperativen Phase zu aktivieren,
konnte die Entwicklung einer durch Eigenblut-
spenden hervorgerufenen Andmie verhindert und
das Volumen an Erythrozyten, das vor einer
Operation gespendet werden soll, deutlich erhoht
werden. Es lag nahe, diesen gewiinschten Effekt
durch exogen zugefiihrtes EPO zu induzieren. EPO
wird seit einiger Zeit gentechnisch hergestellt und
steht als rekombinantes humanes EPO (rhu EPO)
zur Verfiigung.

Unter Gabe von rhu EPO ist das mittlere praope-
rativ gespendete Erythrozytenvolumen um 40%
héher als in einer Vergleichsgruppe mit Placebo
[45a]. Mehrfachspenden werden moglich, ohne daf3
eine spendebedingte Andmie auftritt. Mit rhu EPO
kénnen die Spendeintervalle bei Eigenblutspendern
verkiirzt und die Gesamtspendevolumina erhoht
werden [60]. Unerwiinschte Nebenwirkungen wur-
den nicht beobachtet. 150 IU EPO pro kg Korper-
gewicht (2mal wochentlich) ist eine Dosierung, die
meistens zu einer signifikant verbesserten Effek-
tivitdt der EBS fiihrt [44]. Wie hoch die effektive
Dosierung sein muf}, wird derzeit noch kontrovers
beurteilt. Es lieB sich keine Differenz hinsichtlich
des AusmaBes des Spendevolumens feststellen,
wenn statt 300 U/kg KG die Dosis auf 600 U/kg KG
alle 3 bis 4 Tage erhoht wurde [87]. In den meisten
Studien konnte die Gabe von homologem Blut nicht
géinzlich vermieden werden, obwohl die Reduktion
von Fremdbluttransfusionen gegeniiber den Kon-
trollgruppen hochsignifikant war.

Die Eisensubstitution ist ein kritischer Faktor fiir
die Effizienz der EPO-Therapie. Es gibt Hinweise
dafiir, dal3 durch eine parenterale Eisentherapie
(z.B. 100 mg Eisensaccharat i.v. bei jeder Blut-
spende [87]), die Effektivitit von rhu EOP erhtht
werden kann bei gleichzeitiger Reduktion der
benoétigten Dosis. Die Kenntnis der Ferritinwerte
und deren Uberwachung sind daher wichtig fiir die
Einschitzung des Therapieerfolgs und die Verlaufs-
kontrolle.

Postoperativ kann es nach Gabe von rhu EPO zu
einer Suppression der Sekretion endogenen Ery-
thropoetins kommen, so dal} die Antwort des Orga-
nismus auf den Reiz einer perioperativen Andmie
deutlich verzogert wird. Deswegen kann es mog-
licherweise angezeigt sein, auf die EPO-Gabe zu
verzichten, wenn der Ausgangshidmatokritwert
cines sonst gesunden Spenders iiber 37% liegt
[119].
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Eine einmalige Gabe von EPO postoperativ
kann offenbar auch ohne vorausgegangene EBS
den Transfusionsbedarf deutlich senken. Durch
EPO in Kombination mit parenteralem FEisen
wird die Erythropoese stirker stimuliert und es
kommt zu einem rascheren Hémoglobinanstieg
als nach alleiniger Eisentherapie. Dabei héingt
das AusmaB der Stimulation wahrscheinlich von
der Menge an appliziertem Eisen, aber auch
von den bestehenden Fisenreserven ab. Eine
einmalige kombinierte Therapie von rhu EPO
und parenteralem Eisen erscheint geeignet, tiefe
Himoglobinwerte nach einem akuten Blutungs-
geschehen rasch und zuverldssig anzuheben. Die
Gabe von Fremdblut kénnte so verringert, besten-
falls sogar vermieden werden [19].

In einer Kanadischen Multizenterstudie an 208
Patienten mit elektiver Hiiftchirurgie vermochten
perioperative EPO-Gaben ohne EBS die Menge von
benétigten homologen Blutkonserven deutlich zu
senken; Fremdbluttransfusionen lielen sich aber
nicht vollstindig vermeiden [23].

Die Anwendung von rekombinantem rhu EPO
befindet sich z.Z. trotz einiger vielversprechender
Befunde noch in einem experimentellen Stadium
und ist kostspielig. Eine allgemeine Anwendung
kann derzeit nicht empfohlen werden.

Plasmapherese

Die Plasmapherese (PPH) ist die selektive Entnah-
me von Frischplasma vor einer geplanten Opera-
tion. Im Gegensatz zur Eigenblutspende ist eine
normovoldmische Andmie (z.B. bei rheumatoider
Arthritis) keine Kontraindikation. PPH kann
grundsitzlich ambulant durchgefiihrt werden; der
Zeitaufwand betrdgt etwa 150 min. Plasma kann
tiefgefroren ohne Qualititsverlust (als FFP) viele
Monate aufbewahrt werden. PPH kann als Ergén-
zung zu anderen autologen Verfahren immer dann
indiziert sein, wenn mit der Moglichkeit einer intra-
oder postoperativen Koagulopathie etwa infolge
hohen Blutverlustes oder/und besonderer Erschwer-
nis des operativen Vorgehens gerechnet werden
kann [18].

Der Nutzen einer PPH zur Gewinnung von auto-
logem Plasma steht als Maflnahme zur Einsparung
von Fremdblutkomponenten aufler Zweifel, wenn
im Rahmen der perioperativen Volumentherapie die
Substitution von Gerinnungsfaktoren erforderlich
wird. Als anerkannte Kontraindikationen gelten
Gerinnungsstérungen, Antikoagulanzientherapie,
Infektionen und Bakteridmie [2].

Die theoretischen und experimentellen Grundla-
gen fuir einen bluteinsparenden Effekt oder eine bes-
sere Anamietoleranz und Kreislaufstabilitét in der
postoperativen Phase bei der alleinigen Gabe von
autologem Plasma — im Gegensatz zu kolloiden
Volumenersatzmitteln — sind nicht ausreichend
gesichert [43]. Dennoch sollten die Vorteile autolo-
ger Frischplasmen, ihr physiologisches, voll aktives
Gerinnungspotential und die lang dauernde Volu-
menwirksamkeit im Rahmen von Autotransfusions-
programmen genutzt werden. Bei EBS wird die
zusdtzliche priaoperative Plasmapherese als unnétig
empfunden, da liber EBS und anschlieSende Auf-
trennung der Bluteinheiten geniigend autologes
Plasma zur Verfiigung steht [122]. Sie kommt
jedoch bei stirkerem Hb-Abfall beim Spender, ins-
besondere in Erwartung blutungsreicher Operatio-
nen, infrage.

O,-transportierende Blutersatzlosungen

Unter dem Eindruck der Risiken und der einge-
schrankten Verfiigbarkeit homologer Erythrozyten
sucht man seit Jahren nach einem kiinstlichen, még-
lichst nebenwirkungsarmen Blutersatz, der Volu-
meneffekte mit der Fahigkeit, Sauerstoff zu trans-
portieren und an das Gewebe abzugeben, verbindet.
Zwei industriell hergestellte Priparate sind fiir die-
sen Zweck geeignet: modifizierte Hamoglobinha-
molysate und Fluorcarbonverbindungen.

Die Kopplung von Pyridoxalphosphat an Himo-
globinmolekiile verbessert die O,-Abgabeféhigkeit
der stromafreien Hidmoglobinldsungen deutlich;
durch Vernetzung zu Himoglobinpolymerisaten
steigt die Plasmahalbwertszeit auf ca. 36h an.
Tierversuche an Schockmodellen mit Blutersatz
durch stromafreie modifizierte Himoglobinldsun-
gen konnten eine nur wenig beeintrachtigte Ge-
webeoxygenierung nachweisen [56]. Trotz des
guten Wirkungsprofils sind noch eine Reihe von
moglichen Nebenwirkungen abzukliren — mdgliche
Nephrotoxizitit, Beeintrachtigung des Gerinnungs-
bzw. Immunsystems u.a. — die der routineméaBigen
klinischen Anwendung im Wege stehen.

Fluorcarbonlésungen sind in der Lage, grofie
Mengen von Gasen, so auch Sauerstoff, zu 16sen.
Obwohl die O,-Loslichkeit etwa 20mal héher als
bei Wasser ist, sind addquate O,-Partialdriicke
wegen des linearen Verlaufs der O,-Bindungskurve
dieser Losungen nur bei hohen inspiratorischen
O,-Konzentrationen zu erzielen. Das Verhiltnis
Wirkungsprofil/Nebenwirkungen liegt bei den
Fluorcarbonlosungen ungiinstiger als bei den
pyridoxalierten Himoglobinldsungen.
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