Intraoperativer Volumenersatz, Transfusion und
Behandlung von Gerinnungsstorungen

Oliver Habler

Einleitung
Sowohl der operative Eingriff als auch die Narkose fiihren zu
Verdnderungen des intravasalen Volumenstatus des Patienten.

Die Prinzipien der perioperativen Fliissigkeitstherapie zur
Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen Fliissigkeitsbilanz
(u. a. Ausgleich der prioperativen Fliissigkeitskarenz, Ersatz
intraoperativer insensitiver Fliissigkeitsverluste) werden in
Kap. » Intraoperatives Fliissigkeitsmanagement abgehan-
delt.

Fiir den perioperativen Volumenersatz im Rahmen von
Blutverlusten stehen kristalloide (z. B. balancierte Vollelekt-
rolytlosungen mit verstoffwechselbaren Anionen) und
kolloidale (Hydroxyithylstirke, Gelatine, Humanalbumin)

Infusionslosungen zur Verfiigung (Kap. » Volumenersatzlo-
sungen).
1 Intraoperativer Volumenersatz

Ziele der perioperativen Fliissigkeits- bzw.

Volumentherapie

» Aufrechterhaltung des zirkulierenden intravasalen
Volumen (Normovoldmie)

* Aufrechterhaltung einer addquaten Gewebeperfu-
sion und -oxygenierung

» Aufrechterhaltung des Gleichgewichts im Elektro-
lythaushalt

» Aufrechterhaltung von Normoglykimie

O. Habler (P<)

Klinik fiir Anésthesiologie, operative Intensivmedizin und
Schmerztherapie, Krankenhaus Nordwest, Frankfurt am Main,
Deutschland

E-Mail: habler.oliver@khnw.de

© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2016

1.1 Bedeutung des intravasalen Volumens

fiir Gewebeperfusion und -oxygenierung

Bereits der akute Verlust von 40 % des zirkulierenden intra-
vasalen Volumens kann todlich verlaufen, wenn keine adi-
quate Therapie mit Volumenersatzlosungen erfolgt. Dies ver-
deutlicht die besondere Empfindlichkeit des menschlichen
Organismus gegeniiber akuten Schwankungen des zirkulie-
renden Blutvolumens und die Bedeutung der Aufrechterhal-
tung von Normovoldmie.

1.1.1  Normovolamie

Zur Aufrechterhaltung einer addquaten Gewebeperfusion
und -oxygenierung muss jeder perioperative Blutverlust
unmittelbar durch Infusion von Volumenersatzlgsungen aus-
geglichen werden.

P> Bei Blutverlusten wird das verlorene Blut nicht sofort durch
Eigen- oder Fremdbluttransfusion, sondern initial durch
isotone, kristalloide Infusionslésungen im Verhaltnis 3:1
bis 4:1 bzw. durch isoonkotische, kolloidale Infusionsldsun-
gen im Verhdltnis 1:1 ersetzt.

Ziel dieses Vorgehens ist die Aufrechterhaltung des zirku-
lierenden intravasalen Volumens (Normovoldmie) und damit
einer addquaten Organperfusion. Folge ist eine Verdiinnung
samtlicher Blutbestandteile (Erythrozyten, Thrombozyten,
Gerinnungsfaktoren und der Komponenten des Fibrinolyse-
systems), eine sog. Himodilution.
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Abb. 1 Verinderung des arteriellen O,-Gehalts (C,0,) bei normovo-
lamischer Hamodilution

Kompensationsmechanismen der ,limitierten*, normo-
voldmischen Himodilution

Mit zunehmender Verdiinnung der zirkulierenden Erythrozy-
tenmasse fallen wéhrend einer normovoldmischen Hamodi-
lution die Himoglobinkonzentration (Hb) und der Hémato-
krit (Hkt) exponentiell ab. Die Beziehung zwischen Hb bzw.
Hkt und arteriellem O,-Gehalt (C,0O,) ist linear (Abb. 1).

C,0: = (Hb x S,05 x 1,34) + (p,02 x 0,0031)

C,0, arterieller O,-Gehalt

Hb Hémoglobinkonzentration

S0, 0,-Sattigung des Hamoglobin im arteriellen Blut

1,34 Hifner-Zahl (ml Sauerstoff, die in 1 g Hb gebunden werden
konnen)

P02 0,-Partialdruck im arteriellen Blut

0,0031  O,-Loslichkeit im Plasma

Diese dilutionsbedingte Andmie wird durch einen Anstieg
des Herzzeitvolumens (HZV) kompensiert.

Anfanglich ist dieser HZV-Anstieg proportional stirker
ausgepragt als der gleichzeitige Abfall des C,0,. Als Folge
steigt das O,-Angebot (DO,) an die Gewebe — definiert als das
Produkt aus HZV und C,0, — wihrend normovoldmischer
Héamodilution bis zu einem Hkt von ca. 30 % zunichst an.

Erst bei Himodilution auf einen Hkt von ca. 25 % fallt es
unter den Ausgangswert ab (Abb. 2).

» Der kompensatorische Anstieg des HZV wahrend einer
normovoldamischen Hamodilution bis zu einem Hkt von
20 % (sog. ,limitierte” normovolamische Hamodilution)
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Abb. 2 Veridnderung des O,-Angebots an die Gewebe (DO,) bei nor-
movoldmischer Himodilution

erfolgt in Narkose ausschlieBlich Gber einen Anstieg des
ventrikuldaren Schlagvolumens (SV). Die Herzfrequenz
bleibt konstant.

Kompensationsmechanismen der Verdiinnungsanamie
bei normovoldamischer Himodilution
+ Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV) durch
— Anstieg des ventrikuldren Schlagvolumens infolge
— Ventrikuldre Vorlast
— Ventrikuldre Nachlast
— Myokardiale Kontraktilitat
— Anstieg der Herzfrequenz (extreme Hamodilution)
» Steigerung der O,-Extraktion der Gewebe

P> Als Mechanismen der isolierten Erhéhung des ventrikula-
ren Schlagvolumens (SV) wéhrend limitierter normovola-
mischer Hamodilution (bis Hkt 20-25 %) werden die
Zunahme der linksventrikuldren Vorlast bei gleichzeitiger
Abnahme der linksventrikuldren Nachlast sowie eine ver-
besserte myokardiale Kontraktilitat diskutiert.

Mit zunehmender Hdmodilution nimmt die Blutviskositit
ab. Aufgrund der schnelleren Passage des Bluts durch das
kapillare Strombett steigt der vendse Riickstrom zum Herzen
und damit die ventrikulédre Vorlast. Dies fiihrt iiber den Frank-
Starling-Mechanismus zu einer Distension der Myofibrillen
mit konsekutiver Steigerung der myokardialen Kontraktilitt.

Gleichzeitig fiihrt die Himodilution {iber die Zunahme des
Blutflusses zu gesteigerten Scherkriaften am Endothel der
Arteriolen und somit iiber eine direkte, Stickstoffmonoxid
(NO) vermittelte Vasodilatation zu einer zusétzlichen
Reduktion der linksventrikuldren Nachlast.
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Abb. 3 Verdnderung des Gewebe-O,-Verbrauchs (VO,) bei normovo-
lamischer Hamodilution bis zum bzw. unter das kritische O,-Angebot

Kompensationsmechanismen der ,,extremen® normovo-
limischen Himodilution

P Bei Hkt-Werten unter 20-25 % (sog. ,extreme” normovola-
mische Hdmodilution) kann das Herz die dilutionsbedingte
Abnahme des C,0, nicht mehr durch eine isolierte Erho-
hung des ventrikuldren Schlagvolumens kompensieren.

Die DO, sinkt an diesem Punkt zwar unter ihren Aus-
gangswert (Abb. 3) vor Himodilution ab, der O,-Verbrauch
der Gewebe (VO,) bleibt jedoch zunéchst trotz fallender DO,
konstant. Diese Konstanz des Gewebe-O,-Verbrauchs (VO,)
reflektiert eine addquate Versorgung der Organgewebe mit
Sauerstoff.

Ursachen fiir die Konstanz von VO, und Gewebe-pO,

trotz reduzierter DO,

* Physiologische ,,Luxus DO,“; DO, iibersteigt VO,
um Faktor 3—4

* Anstieg des nutritiven Organblutflusses

* Homogenisierung des lokalen O,-Angebots

» Erhohung der Gewebe-O,-Extraktion

Mit dem Anstieg des HZV wihrend normovoldmischer
Hémodilution steigt etwa im selben prozentualen Verhiltnis
auch die nutritive Organdurchblutung.

Ausnahmen bilden die wéhrend limitierter, normovola-
mischer Hdmodilution unverdnderte Nierenperfusion sowie
die im Vergleich zum Gesamt-HZV iiberproportional gestei-
gerte Perfusion von Myokard und Splanchnikusorganen.

Zusitzlich verbessert die Himodilution die zeitliche und
rdumliche Erythrozytenverteilung in der Mikrozirkulation
und homogenisiert das bei normalem Hkt typischerweise
heterogene, lokale O,-Angebot.

Myokardiale O,-Bilanz bei Himodilution

P Das Herz nimmt wéhrend normovoldmischer Hamodilu-
tion eine Sonderstellung ein: Einerseits ist es ,Motor” der
physiologischen Kompensationsmechanismen bei Ver-
diinnungsandmie (Anstieg des HZV). Gleichzeitig stellt es
aber auch das ,kritische Organ” dar (Steigerung der Kon-
traktilitdt bei gleichzeitiger Reduktion der myokardialen
DO,).

Da die O,-Extraktion des Myokards bereits unter Normal-
bedingungen nahezu maximal ist, kann die Verdiinnungsani-
mie nur liber eine Steigerung des myokardialen Blutflusses
kompensiert werden. Voraussetzung hierflir ist allerdings
eine maximale koronare Vasodilatation.

Wird das , kritische” myokardiale O,-Angebot unterschrit-
ten, kann der myokardiale O,-Bedarf nicht mehr gedeckt
werden und der wichtigste Kompensationsmechanismus der
Verdiinnungsandmie — die Steigerung der Organperfusion
iiber die Steigerung des HZV — bricht zusammen. Folge ist
eine generalisierte Organminderperfusion und Gewebehypo-
xie. Die kardialen Kompensationsmechanismen der Verdiin-
nungsanidmie sind bei sklerotisch verdnderten Koronargefa-
en und damit eingeschrénkter Koronardilatation bereits bei
hoéheren Hamatokritwerten erschopft (Abschn. 2.3).

1.1.2 Hypovolamie

Verinderungen der Makrohimodynamik

Wird ein akuter Blutverlust infolge Operation oder Trauma
nicht sofort durch eine addquate Volumentherapie kompen-
siert, nimmt das zirkulierende intravasale Volumen ab (Hy-
povolidmie). Die Folge ist eine Reduktion des Herzzeitvolu-
mens (HZV) und des arteriellen Blutdrucks. Durch Erregung
von Volu- und Barorezeptoren kommt es in Abhéngigkeit
von Alter, Konstitution und Geschwindigkeit des intravasa-
len Volumenverlusts zu einer gesteigerten Katecholaminfrei-
setzung aus dem Nebennierenmark. Als Folge dieser sympa-
thoadrenergen Gegenregulation nehmen der periphere
GefdBwiderstand, die Herzfrequenz und die myokardiale
Kontraktilitdt zu.

» Wahrend Hypovoldmie bewirkt die unterschiedliche Ver-
teilung der Adrenorezeptoren innerhalb der Gefaf3strom-
bahn der einzelnen Organe eine inhomogene Verteilung
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der Vasokonstriktion. Die Folge ist eine ,Zentralisation”
des Blutvolumens zugunsten von Herz und Gehirn. Im
Gegensatz dazu nimmt die Perfusion der Splanchnikusor-
gane sowie von Niere, Haut und Muskulatur ab.

Im Kapillarstromgebiet kommt es zundchst zum Fliissig-
keitseinstrom aus dem Interstitium in den Intravasalraum.
Dariiber hinaus aktiviert Hypovoldmie das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System und die Freisetzung von Vaso-
pressin (antidiuretisches Hormon, ADH), was zu einer
Natrium- und Fliissigkeitsretention fiihrt. Durch diese Kom-
pensationsmechanismen kann trotz eines Blutverlusts von bis
zu 30 % des Blutvolumens Normotension aufrechterhalten
werden (Abb. 4).

Storungen der Mikrozirkulation
Neben Verdnderungen der Makrohdmodynamik fiihrt Hypo-
voldmie zu Beeintriachtigungen im Bereich der mikrovas-
kuldren Strombahn (Arteriolen, Kapillaren, Venolen). Die
arterioldre und venuldre Konstriktion reduziert sowohl die
Anzahl der mit Erythrozyten perfundierten Kapillaren (sog.
,funktionelle Kapillardichte*) als auch die Stromungsge-
schwindigkeit in den noch perfundierten Kapillaren. Dort
kommt es zur Aggregation von Erythrozyten sowie zur Ad-
hirenz von Leukozyten am Gefalendothel gefolgt von einer
weiteren Verringerung des Blutflusses bis hin zu kompletter
Stase.

Neben der Reduktion des lokalen O,-Angebots (DO,)
imponiert eine Abnahme der fiir die Diffusion des Sauerstoffs
zur Verfiigung stehenden Kapillaroberflache.

Abb. 4 Effekte von
Hypovoldmie auf
Makrohdmodynamik und
Mikrozirkulation

Reduzierter

e

P Fallen der regionale Blutfluss und damit das regionale
0O,-Angebot (DO,) ab, kann der O,-Bedarf des Gewebes
zwar voriibergehend durch eine Steigerung der Gewebe-
O,-Extraktion aufrecht erhalten werden. Ist jedoch dieser
Kompensationsmechanismus erschopft, resultiert jede wei-
tere Abnahme der DO, in einer Abnahme des Gewebe-O,-
Verbrauchs (VO,). Die Folge ist Gewebehypoxie.

Bei lidngerdauernder Hypovoldmie und zunehmender
Gewebeazidose (Laktazidose infolge anaerober Glykolyse)
nimmt die Empfindlichkeit der arterioldren Sphinktern fiir
Katecholamine ab. Folge ist eine arterioldre Dilatation bei
fortbestehender venuldrer Konstriktion. Es resultiert ein er-
hohter transkapillarer Filtrationsdruck. Zusammen mit der
hypoxiebedingten Zunahme der Kapillarpermeabilitdt fiir
Proteine fiihrt dieser zu einem gesteigerten transkapilldren
Verlust von Fliissigkeit, Proteinen und Elektrolyten aus dem
Intravasalraum in das Zellinterstitium. Die konsekutive
Endothelzellschwellung verschlechtert die Kapillarperfu-
sion weiter.

Hypovoldmischer Schock

Diese Veranderungen kennzeichnen den beginnenden hypo-
voldmischen Schock. Im Rahmen der fortbestehenden
Mikrozirkulationsstorung werden Mediatorsysteme (Kom-
plement- und Kallikrein-Kinin-System) sowie der Arach-
idonsduremetabolismus aktiviert. Die Aktivierung neutrophi-
ler Granulozyten und Makrophagen sowie die konsekutive
Freisetzung von Zytokinen (TNF-a, Interleukin 1) tragen zur
Entstehung von Organdysfunktionen bei.

Hypovoldmie

Vermindertes Herzzeitvolumen 4\

Verminderte

vendser Vermind myokardiale Funktion
Ruickstrom erminderte 4
myokardiale .
Kontraktilitat Verminderte
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Intrazelluldrer
Flissigkeitsverlust

Metabolische
Azidose

Zellulare
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—
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Schaden

Reduzierte Gewebsperfusion \

Mikrozirkulatorische
Obstruktion

— Zellaggregation
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Der Darm ist durch Hypovoldmie in besonderem Mafle
gefdhrdet. Griinde sind der bereits normalerweise hohe
0,-Verbrauch der Darmmukosa sowie die ausgepragte Blut-
flussreduktion im Rahmen der sympathoadrenerg induzierten
Kreislaufzentralisation. Hohe Konzentrationen an Xanthin-
dehydrogenase machen die Darmmukosa zusétzlich beson-
ders anfillig fiir einen Reperfusionsschaden (Abschn. 1.4).
Wird die Barrierefunktion der Darmmukosa zerstort, kommt
es zur Translokation von Enterobakterien in das Blut mit
Entwicklung einer systemischen inflammmatorischen Re-
aktion (SIRS) und dem Risiko der Entwicklung von Sepsis,
schwerer Sepsis, septischem Schock und Multiorganversagen
(MOV).

1.2 Intraoperatives Monitoring zur
Beurteilung des intravasalen

Volumenstatus

Das intraoperative Monitoring des intravasalen Volumenstatus
richtet sich nach den erwarteten intravasalen Volumenschwan-
kungen (Art des chirurgischen Eingriffs) sowie nach praexis-
tenten kardiopulmonalen Erkrankungen des Patienten (Kap.
Kardiozirkulatorisches und respiratorisches Monitoring).

Herzfrequenz

Bei nichtkompensierter Hypovolamie tritt Tachykardie ab
dem Verlust von etwa 15 % des Gesamtblutvolumens auf
und reflektiert dann héufig bereits eine manifeste Gewebehy-
poxie.

Bei normovoldmischer Himodilution erfolgt ein Anstieg
der Herzfrequenz erst nach einem Ersatz von mehr als 50 %
des Blutvolumens durch Infusionslésungen (Hkt 20-25 %).
Die Tachykardie ist in dieser Situation ein Kompensations-
mechanismus der Verdiinnungsanidmie und kein Symptom
einer Gewebehypoxie.

Das Ausmal} der Tachykardie wird sowohl bei Hypo- als
auch bei Normovoldmie durch verschiedene Faktoren (Nar-
kosetiefe, Pharmaka, z. B. -Blocker, Clonidin) beeinflusst
und gilt daher alleine als unzuverldssiger Parameter zur
Beurteilung des Volumenstatus.

Arterieller Blutdruck

Wihrend bei Aufrechterhaltung von Normovoldmie ein Aus-
tausch eines gesamten Blutvolumens durch kristalloide und
kolloidale Infusionslosungen (Abfall des Hkt auf 9 %) ohne
Hypotension und ohne Zeichen einer Gewebehypoxie mog-
lich ist, tritt bei inaddquater Infusionstherapie (Hypovoldmie)
ein Blutdruckabfall bereits bei einem Verlust von 30 % des
Blutvolumens auf. Bei kontinuierlicher Ableitung einer intra-
arteriellen Druckkurve weisen deren atemabhéngige Schwan-
kungen auf intravasalen Volumenmangel hin.

P Das gemeinsame Auftreten von Tachykardie und Hypo-
tonie sollte intraoperativ immer als Zeichen eines absolu-
ten oder relativen Volumenmangels gewertet werden.

Ventrikulére Fiillungsdriicke
Der Abfall des linksventrikuldren enddiastolischen Volumen
(LVEDV) ist ein Zeichen von Hypovolidmie.

P Cave

Der haufig zur Steuerung einer Volumentherapie herange-
zogene zentrale Venendruck (ZVD) variiert auBer mit dem
intravasalen Volumen auch mit dem Gefaf3tonus, dem
intrathorakalen Druck und der Volumendehnbarkeit (Com-
pliance) der Ventrikel. Ein direkter Riickschluss insbeson-
dere von hohen Absolutwerten auf den intravasalen
Volumenstatus ist daher problematisch [1]. Bestenfalls
konnen relative Veranderungen bei sonst unveranderten
Rahmenbedingungen zur Beurteilung des Volumenstatus
herangezogen werden. Gleiches gilt fir den pulmonalka-
pillaren Verschlussdruck (PCWP).

Wenn durchfiihrbar, sollte zur Diagnose eines Volumen-
mangels bzw. zur Sicherung einer entsprechenden Volu-
menreagibilitit ein Lagerungsmandver zur Autotrans-
fusion (Trendelenburg-Position, Anheben der Beine)
durchgefiihrt werden. Zur Steuerung der Volumentherapie
bei erwachsenen, insbesondere beatmeten Intensivpatien-
ten sollten Uberwachungsverfahren, die eine Einschitzung
der Volumenreagibilitdt anhand flussbasierter (Schlagvolu-
men) und/oder dynamischer Vorlastparameter (,,stroke
volume variation®, SVV) erlauben (Abschn. 1.3), stati-
schen Parametern wie ZVD und PCWP vorgezogen wer-
den [2].

PiCCO-Monitoring

Mit dem sog. PiCCO-Monitoring (,,pulscontour conti-
nuous cardiac output™) lassen sich Parameter ermitteln,
die mit hoher Sensitivitdit Schwankungen des intravasalen
Volumens aufzeigen (Kap. » Kardiozirkulatorisches und
respiratorisches Monitoring). Es handelt sich hierbei um die
,stroke volume variation* (SVV), das ,,intrathoracic blood
volume®“ (ITBV) und das ,global enddiastolic volume®
(GEDV).

Zentral- und gemischtvenise Blutgasanalyse

Nach Ausschluss von extremer Andmie und ventrikuldrem
Pumpversagen muss ein intraoperativer Abfall des O,-Par-
tialdrucks (p,O,) bzw. der O,-Sittigung (S,0,) im zentral-
bzw. gemischtvendsen Blut als Zeichen einer manifesten
Hypovoldmie gewertet werden. Gleichzeitig sinkt der Ge-
samtkdrper-O,-Verbrauch (DO,) (Tab. 1).
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Tab. 1 Verdnderungen von arterieller O,-Séttigung (S,0,), gemischt-
venoser O,-Sittigung (Sy0;) und O,-Extraktion (O,ER) mit zunehmen-
der Hypovoldmie

S0, S;0, 0O,ER
Normal >95 % >65 % 20-30 %
Hypovoldmie >95 % 50-65 % 30-50 %
Hypovoldmer Schock >95 % <50 % >50 %

V02 = HZV X (CGOQ — C‘,OQ)

VO, Gesamtkorper-O,-Verbrauch
HZV Herzzeitvolumen
C,0, arterieller O,-Gehalt
Cy0, gemischtvendser O,-Gehalt

Monitoring von regionaler DO, und Gewebeoxygenie-
rung
Die noninvasive Beurteilung von Gewebeperfusion bzw. -
oxygenierung ist schwierig. Durch direkte Analyse der in-
und exspiratorischen O,-Gehalts mit einem metabolischen
Monitor kann ein Abfall des Gesamtkdrper-O,-Verbrauchs
VO, als Zeichen einer globalen Gewebehypoxie detektiert
werden (Abb. 3). Aufregionaler Ebene ist dies mit Hilfe von
0O,-sensitiven Oberflichen-, bzw. Stichelektroden moglich.
Ebenfalls in klinischer Anwendung ist die gastrointesti-
nale Tonometrie (z. B. TONOCAP von Datex Ohmeda).
Die Methode basiert auf der Annahme, dass es bei Hypoper-
fusion bzw. Hypoxie der gastrointestinalen Mukosa zu einem
Anstieg des intramukosalen CO,-Partialdrucks (p;CO,) und
zu einem Abfall des intramukosalen pH-Werts (pH;) kommt.
Das in der Mukosa produzierte CO, diffundiert in einen
speziellen, mit Kochsalzlosung gefiillten Ballonkatheter,
welcher mit der Mukosa in Kontakt steht. Der pCO, des
Balloninhalts wird in einem Blutgasanalysegerit bestimmt.
AnschlieBend wird aus dem pCO, der Tonometriefliissigkeit,
der arteriellen Bikarbonatkonzentration, der Loslichkeit von
CO, in Kochsalz und einem Korrekturfaktor fiir die Aquili-
brierungszeit zwischen Mukosa und Balloninhalt, der p;CO,
und der pH; errechnet.

aHCO3

h=6,1+1
P 8o,

pH; intestinaler mukosaler pH-Wert
aHCO; ™~ arterielle Bikarbonatkonzentration
piCO, intestinaler mukosaler CO,-Partialdruck

Der Anstieg des p;CO, scheint dabei eine Hypoperfusion
bzw. Hypoxie der gastrointestinalen Mukosa besser widerzu-
spiegeln als der Abfall des pH;. Mit Hilfe von fiberoptischen
Sonden ist eine kontinuierliche Messung des p;CO, moglich.

Serumlaktatkonzentration
Laktat ist das Endprodukt der anaeroben Glykolyse. Unter-
schreitet das O,-Angebot den O,-Bedarf der Gewebe (Abb. 3),
steigt als Zeichen einer Gewebehypoxie die Laktatproduktion.
Die Serumlaktatkonzentration ist die Summe aus dem Zusam-
menfluss der Gefalstromgebiete verschiedener Organe. Es ist
daher denkbar, dass die Laktatproduktion eines hypoxischen
Organgewebes unentdeckt bleibt, da es alleine nicht in der Lage
ist, die Gesamtlaktatkonzentration im Serum zu erh6hen.
Zudem ist die Kinetik von Laktatproduktion und -meta-
bolismus nur schwer abschétzbar. Bei eingeschrénkter Leber-
funktion oder Laktatproduktion durch enterale Mikroorganis-
men kann die Serumlaktatkonzentration ansteigen, ohne dass
eine Gewebehypoxie vorliegt.

Basendefizit

Eine Zunahme des Basendefizits im arteriellen Blut trotz
adaquatem Hkt gilt als Zeichen einer regionalen Gewebe-
hypoperfusion. Bei Traumapatienten korrelierte die Hohe
des Basendefizits mit dem Schweregrad der Hypovoldmie.
Ein Basendefizit >6 mmol/l ging mit einer erhdhten Inzidenz
von ARDS und Multiorganversagen einher [3].

1.3 ZielgroBen der intraoperativen

Volumentherapie

Eine adidquate Gewebeoxygenierung ist nicht an eine ,,nor-
male“ Hb-Konzentration gebunden. Bei konstantem zirkulie-
renden Blutvolumen (Normovoldmie) toleriert der gesunde
Organismus sehr niedrige Hb-Konzentrationen, ohne dass es
zu Gewebehypoxie kommt (Abschn. 2.3). Die perioperative
Fliissigkeitstherapie hat daher initial ausschlieBlich mit kris-
talloiden und kolloidalen Infusionsldsungen zu erfolgen. Die
Transfusion von Erythrozyten ist erst erforderlich, wenn die
Kompensationsmechanismen der normovoldmischen Ver-
diinnungsanidmie erschopft sind (Abschn. 2.3). Als Zielgro-
Ben der perioperativen Volumentherapie konnen folgende
klinische Parameter herangezogen werden.

ZielgroBen der intraoperativen Fliissigkeitstherapie

 Stabile Herzfrequenz, stabiler arterieller Blutdruck

+ Stabile arterielle Druckkurve (Fehlen atemabhingi-
ger Schwankungen)

* ZVD = 10-15 mmHg (mit Einschrankungen;
Abschn. 1.2)
* PCWP = 10-12 mmHg (mit Einschrankungen;
Abschn. 1.2)
* pyO, > 38 mmHg
° SVOZ > 65 %
(Fortsetzung)
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* HI >3 /min/m’

« SVV <10 %

+ ITBVI 850-1000 ml/m*

+  O,-Aufnahme (VO,) >100 ml/min/m>
* O,-Extraktion (O,ER) = 0,2-0,3

e Laktatkonzentration <4 mmol/l

e BD -3 bis +3 mmol/l
 Intramukosaler pH >7,35

* Capillary refill <3 s

» Urinausscheidung >1 ml/kgKG/h

1.4 Unerwiinschte Begleiteffekte der
intraoperativen Volumentherapie
Reperfusionsschaden

Die Reduktion bzw. Unterbrechung der Gewebeperfusion
(Ischédmie) fiihrt zum sog. ischdmischen bzw. hypoxischen
Gewebeschaden. Wird durch eine addquate Infusionstherapie
der Blutfluss in ischdmischen Gewebebezirken wiederherge-
stellt, kommt zum ischdmischen Gewebeschaden der durch
Sauerstoffradikale mediierte Reperfusionsschaden hinzu. Sau-
erstoffradikale fithren iiber Lipidperoxidation zu einer Schédi-
gung der Zellmembranen. Endothelzellschwellung und
gesteigerte Adhésion von neutrophilen Granulozyten am Ge-
falendothel reduzieren die mikrovaskuldre Perfusion (,,No-
reflow“-Phidnomen). Da das Ausmal} des Reperfusionsscha-
dens von der Dauer der Gewebeischdmie abhéngt, gilt es die
Ischédmiezeit z. B. bei gefachirurgischen Eingriffen so kurz
wie moglich zu halten.

Hypothermie
Die Infusion groerer Mengen kalter Fliissigkeit reduziert die
Blut- und Korperkerntemperatur des Patienten.

P> Cave
Bereits eine milde Hypothermie (33-35 °C) beeintrachtigt
die Blutgerinnung [4] und erh6ht das Risiko postoperativer
Wundinfektionen [5].

Um einer perioperativen Hypothermie vorzubeugen, konnen
vorgewérmte Infusionen oder Infusionswiarmesysteme einge-
setzt werden.

Beeintrichtigung der Blutgerinnung

» Cave
AuBer durch die Verdiinnung zirkulierender Thrombozy-
ten und Gerinnungsfaktoren (Abschn. 2.3) kénnen Infu-
sionslésungen die Blutgerinnung spezifisch beeintrachti-
gen (Kap. » Volumenersatzldsungen).

Dextranlosungen verringern in hoher Dosierung (>1,5 g/
kgKG) die Aktivitiat der Gerinnungfaktoren II, V und VIIL
AuBerdem wird bereits nach Infusion kleiner Volumina
(100-150 ml) die Thrombozytenaggregation durch Umbhiil-
lung der Thrombozyten mit Dextranmolekiilen (sog. ,,Throm-
bozyten-Coating*) gechemmt.

Hydroxyithylstirke (HES) reduziert die Aktivitit des v.-
Willebrand-Jiirgens-Faktors (vWF) alleine sowie des Faktor-
VII/vWF-Komplexes. Eine Storung der Thrombozytenfunk-
tion tritt erst nach Infusion groBBerer Volumina (>1,5 1/Tag)
auf. Weiterhin wird eine verminderte Stabilitit des Fibringe-
rinnsels infolge gestorter Fibrinpolymerisation diskutiert [6].
Bei niedermolekularen, niedrigsubstituierten HES-Losungen
(z. B. HES 130.000/0,4, HES 130.000/0,42) scheinen diese
Effekte jedoch geringer ausgeprigt zu sein. Die Tageshochst-
dosis betrdgt fir HES 200.000/0,5 33 ml/kgKG und fiir
HES 130.000/0,4 50 ml/kgKG. Bei Infusion von HES-Pri-
paraten wihrend hoher, intraoperativer Blutverluste kann die
Tageshdchstdosis erweitert werden, da durch die anhaltende
Blutung auch Teile des infundierten Volumenersatzmittels
wieder verloren gehen.

Wenn die Tageshochstdosis fiir kiinstliche Kolloide er-
reicht ist, kann auf die Infusion von Humanalbuminlésungen
zuriickgegriffen werden.

Metabolische Azidose

Isotone Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %) und Ringer-Losung
weisen mit etwa 154 mmol/l unphysiologisch hohe Chlori-
dionenkonzentrationen auf. Die rasche Infusion grofBerer
Mengen (>30 ml/kgKG/h) dieser Losungen fiihrt daher zu
einer hyperchlorimischen, metabolischen Azidose. Bei
Anwendung sog. balancierter kristalloider Losungen mit ver-
stoffwechselbaren Anionen (z. B. Azetat, Malat oder Laktat)
fehlt dieser Effekt weitestgehend [7]. Durch Verwendung von
Ringer-Laktat (Chloridionenkonzentration 112 mmol/l) kann
die Azidose vermieden werden (Kap. » Volumenersatzlosun-
gen).

Auch die Infusion von 6 % HES 200.000/0,5 (pH-Wert
der Losung 3,5-6,0), 6 % HES 130.000/0,4 (pH-Wert der
Losung 4,0-5,0) oder 5 % Humanalbumin kann direkt oder
durch Verdiinnung von Bikarbonat eine metabolischen
Azidose bedingen.

Immunmodulation

Tierexperimentelle Studien deuten auf immunmodulatorische
Wirkungen von Infusionslosungen hin. So kam es bei der
Volumentherapie des hdmorrhagischen Schocks nach Infu-
sion von hypertoner Kochsalzlosung zu einer geringeren
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und zu einer
geringeren Rate an akutem Lungenversagen als nach Infusion
von Ringer-Laktat-Losung. Zudem erholte sich die im
Schock supprimierte T-Lymphozyten Funktion deutlich schnel-
ler. Kolloidale Infusionslosungen (v. a. HES und Gelatine)
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scheinen die Produktion von Sauerstoffradikalen zu hemmen
und so den Reperfusionsschaden zu reduzieren. Die klinische
Relevanz dieser Effekte ist bislang unklar.

2 Fremdblutsparende MaBnahmen

2.1 Risiken der Fremdbluttransfusion

In der Bundesrepublik Deutschland werden jéhrlich etwa
4-6 Mio. Fremdblutkonserven (Synonym: ,,allogene* oder
,homologe“ Blutkonserven) transfundiert. Trotz stindiger
Weiterentwicklung der Qualitdtssicherungsverfahren ist die
Fremdbluttransfusion nach wie vor mit einem Restrisiko fiir
den Empfanger verbunden.

Potenzielle Risiken bei der Fremdbluttransfusion
1. Transfusionsassoziierte Infektion

— Viren: Hepatitis-B, -C, Zytomegalie, Epstein-
Barr, ,,human immunodeficiency virus*“ (HIV),
West-Nile Virus

— Bakterien: Yersinia enterocolitica, Serratia mar-
cescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

— Plasmodien (Malaria), Treponema pallidum
(Syphilis), Trypanosoma cruzi (Chagas-Krank-
heit)

— weitere, bis heute noch unbekannte Erreger

2. Hamolysereaktion

— Blutgruppeninkompatibilitit (,,clerical error®)

— Transfusion alter Konserven, thermische Schadi-
gung (Blutwiarmesysteme), bakterielle Kontami-
nation

3. Allergische Transfusionsreaktion
. Transfusionsbedingtes Lungenversagen
5. Immunmodulation

N

2.1.1 Transfusionsassoziierte Infektion
Tab. 2 gibt einen Uberblick iiber das mit der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten assoziierte Infektrisiko.

Anders als die Infektion mit dem ,,human immunodefici-
ency virus“ (HIV), die zwar bei Patienten besonders gefiirch-
tet ist, aber sehr selten auftritt, stellen virale Hepatitiden die
hiufigste Form der transfusionsassoziierten Virusinfektionen
in der BRD dar [9]. In mehr als 90 % der Fille handelt es sich
dabei um Infektionen durch das Hepatitis-B- und -C-Virus.
Die Verabreichung einer HCV-infizierten Konserve fiihrt
beim Empfinger in jedem Falle zu einer Infektion mit Bil-
dung spezifischer Antikorper. Etwa 50 % der infizierten
Empféanger entwickeln eine chronische Hepatitis, die wiede-
rum in ca. 20 % der Félle in einer Leberzirrhose endet.

Aufgrund der hohen Durchseuchung der Bevdlkerung
(50-90 %) mit dem Zytomegalievirus (CMV) muss bei

Personen ohne Risikofaktoren nicht auf die Transfusion von
CMV-freiem Blut geachtet werden. Bei Feten, Frithgebore-
nen, Patienten mit angeborenem oder erworbenem Immun-
defekt sowie bei Organ- und Stammzelltransplantierten kann
eine CMV-Infektion zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung
fithren.

Zwei Mallnahmen sind in der Pravention der transfusions-
assoziierten CMV-Infektion wirksam (90 % Reduktion der
Inzidenz): der FEinsatz zellulirer Blutkomponenten von
CMV-seronegativen Spendern und/oder die Leukozytende-
pletion zelluldrer Blutkomponenten (seit 01.10.2001 in der
BRD obligat). Die Effektivitdt der genannten Mafinahmen
wird derzeit als gleichwertig eingeschétzt [8]. Nach Infusion
von gefrorenem Frischplasma wurden CM V-Infektionen bis-
lang nicht beobachtet.

Bakterielle Infektionen des Empfangers nach allogener
Transfusion sind auf die Kontamination der Konserven
infolge asymptomatischer Bakteridmie des Spenders zuriick-
zufiihren. Hauptsichlich betroffen sind die bei Raumtempe-
ratur gelagerten Thrombozytenkonzentrate. Die wichtigsten
Keime sind Yersinia enterocolitica, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa und Enterobacter.

2.1.2 Nichtinfektionsbedingte Risiken bei der

Ubertragung von Fremdblut
Nichtinfektionsbedingte, hauptséchlich immunologisch ver-
mittelte Reaktionen konnen entweder unmittelbar wihrend
oder in den ersten Tagen bis Wochen nach Transfusion auf-
treten (Tab. 2).

Himolytische Transfusionsreaktionen

* Immunologisch vermittelte Hémolysereaktionen: Die
akute Reaktion vom Soforttyp wird in etwa 80 % der
Fille durch Transfusion blutgruppeninkompatiblen Bluts
ausgeldst. Ursdchlich sind hiufig Ettikettierungsfehler
von Blutgruppen-, bzw. Kreuzprobenréhrchen bzw. Ver-
wechslung von Blutkonserven am Ort der Transfusion
(sog. ,.clerical error®). Bei verzogerter Reaktion fiihrt
die erneute Transfusion eines durch frithere Transfusionen
immunisierten Patienten zu einem verzogerten Auftreten
von Alloantikérpern. Die konsekutive Hamolyse tritt erst
deutlich nach der Transfusion (14 Tage oder spéter) auf.

+ Nichtimmunologisch vermittelte Himolysereaktionen kon-
nen nach Transfusion alter Erythrozyten, thermisch bedingt
bei unkontrollierter Anwendung von Blutwirmern oder
durch bakterielle Kontamination der Konserve auftreten.
In der Regel verlaufen diese Reaktionen klinisch unbe-
merkt.

Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Krankheit

(GvHD)

Ursache ist die Transfusion proliferationsféahiger T-Lympho-

zyten des Spenders auf einen immundefizienten Empfanger.
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Tab. 2 Risiken einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (Nach: [8—12])

Risiken
1 Allergische Transfusionsreaktion
- Schwerer Verlauf
2 Transfusionsbedingtes Lungenversagen (TRALI)

Haufigkeit

1:200 bis 1:2000
1:100.000

1:10.000 bis 1:100.000

- Bei Ausschluss von Spenderinnen mit Schwangerschaftsanamnese -

3 Kreuzblut-, Konservenverwechslung (,,clerical error)

Akute hdmolytische Raktion
- Letaler Verlauf

Verzogerte hamolytische Reaktion
- Letaler Verlauf
4 Transfusionsassoziierte Infektion
Viral Hepatitis-A-Virus
Hepatitis-B-Virus
Hepatitis-C-Virus
Zytomegalievirus
Epstein-Barr-Virus
HI-Virus
West-Nile-Virus
Bakteriell
Prionen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
5 Immunmodulation/-suppression (TRIM)

Transfusionsbedingte Hypervolamie (TACO)

In speziellen Situationen (u. a. Transfusion unter Blutsver-
wandten, intrauterine Transfusion, Austauschtransfusion des
Neugeborenen, Transfusion vor und wéhrend autologer
Stammezellentnahme bzw. Stammzell- und Knochenmarks-
transplantation) ist zur Vermeidung einer GvHD die Trans-
fusion von bestrahltem Blut (30 Gy) indiziert.

Allergische Transfusionsreaktionen

Zugrunde liegt eine IgE-vermittelte Histaminausschiittung
aus Mastzellen des Empfangers. Die Prisenz von IgE-Anti-
kdrpern beim Empfanger gegen Plasmaproteine des Spenders
oder gegen evtl. in der Konserve befindliche Allergene (z. B.
Nahrungs-, Medikamentenspuren) scheint die Ursache zu
sein. Die klinische Manifestation reicht von milden urtikari-
ellen Reaktionen bis hin zum tddlich verlaufenden anaphy-
laktischen Schock.

Transfusionsbedingtes akutes Lungenversagen (TRALI)
Bei der Ausbildung eines TRALI (,transfusion associated
lung injury*) imponiert typischerweise innerhalb der ersten
Minuten nach Transfusion eine Verschlechterung des pulmo-
nalen Gasaustauschs. Radiologisch werden bilaterale alveo-
lare Infiltrate beobachtet, die sich in der Regel innerhalb von
3—4 Tagen vollstindig zuriickbilden. Die Pathophysiologie
des TRALI ist nicht vollstindig geklért, scheint aber ame-
hesten immunologisch vermittelt (transfundierte Antikorper
gegen Empfanger-Antigene des HLA- bzw. HNA-Komplexes).
Hauptausloser stellt gefrorenes Frischplasma weiblicher Spen-
der nach vorangegangener Schwangerschaft dar (Inzidenz
1:5000; [13]).

Yersinia enterodolitica, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

1:10.000 bis 1:100.000
1:500.000 bis 1:1 Mio

1:10.000 bis 1:100.000
1:1 Mio bis 1:2,5 Mio

1:1 Mio

1:360.000 bis 1:1 Mio
<1:1 Mio

Einzelfille

1:200

<1:1 Mio

1:3000 bis 1:5000
1:100.000 bis 1:1 Mio
Verdachtsfille in GroBbritannien
unklar

1:15

Transfusionsbedingte Hypervolimie (TACO)
Insbesondere bei kardial vorerkrankten Patienten (KHK,
Herzinsuffizienz) fiihrt die schnelle Transfusion bzw. Infu-
sion groBerer Volumina an Blut und Blutprodukten nicht
selten zu kardialer Dekompensation mit der Entwicklung
eines akuten Lungenddems (,,transfusion associated circula-
tory overload®, TACO; [14]).

Transfusionsassoziierte Inmunmodulation (TRIM)

Die Transfusion von allogenem Blut kann zu einer unspezifi-
schen Immunmodulation des Empfingers fiihren (transfusion-
related immunomodulation, TRIM). So ist das Risiko fiir das
postoperative Auftreten von Infektionen (v. a. Pneumonien
und Wundinfektionen) nach allogener Transfusion signi-
fikant hdher als nach autologer Transfusion [15]. Dabei korre-
lierten Haufigkeit und Ausprigung der infektiosen Komplika-
tionen mit der Menge an transfundiertem Fremdblut. Dariiber
gibt es Hinweise, dass die Rezidivrate maligner Tumoren
mit der Menge an verabreichtem allogenem Blut zunehmen
konnte [16, 17]. Der hierbei zugrunde liegende Pathomecha-
nismus ist derzeit nicht vollstindig geklart. Aus medikolegaler
Sicht ist die ,,vollstindigen* Aufklarung des Patienten iiber die
Risiken und Konsequenzen einer TRIM (bis hin zu einer
gesteigerten Letalitit, s. unten) zu empfehlen.

2.1.3 Transfusionsassoziierte Letalitét

In groBen randomisierten Studien sowie in einer Reihe groBer
Observationsstudien bei Intensivpatienten, Patienten nach
nichtherzchirurgischen operativen Eingriffen und Patienten
mit gastrointestinaler Blutung, zeigte sich ein statistisch
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signifikanter Zusammenhang zwischen einer grofziigigen
(,,liberalen*) Indikationsstellung zur Fremdbluttransfusion
und der Lettalitét der transfundierten Patienten. Die unnétige
Fremdbluttransfusion muss mittlerweile als ,,unabhdngiger
Risikofaktor fiir das Uberleben angesehen werden. Der
zugrunde liegende Pathomechanismus ist derzeit noch nicht
vollstindig geklart. Ein Zusammenhang mit der transfusions-
assoziierten Immunmodulation (TRIM) wird diskutiert.

2.2 Kostenentwicklung im

Transfusionswesen

Der Anteil von alten Menschen (>65 Jahre) an der Gesamt-
bevolkerung und damit auch die Zahl chirurgischer Eingriffe
mit hohen Blutverlusten in dieser Altersgruppe nimmt stetig
zu. Bei gleichzeitig riicklaufiger Spendebereitschaft ist in
Zukunft mit einem zunehmenden Defizit an allogenen Blutkon-
serven zu rechnen. Hinzu kommt, dass bis zu 5 % der Konser-
ven aufgrund positiver Testung fiir virale Infektionen verwor-
fen werden miissen. Was dies fiir die Kostenentwicklung im
Transfusionswesen bedeuten wird, ist derzeit nicht abzusehen.
Noch ist im européischen Vergleich der Preis eines allogenen
Erythrozytenkonzentrates in der BRD mit 75-80 € niedrig.
Man geht jedoch davon aus, dass dieser in den kommenden
Jahren national und international deutlich steigen wird [18].

23 Fremdblutsparende Konzepte zur
Reduktion perioperativer allogener
Bluttransfusionen (,Patient Blood

Management” - PBM)

Der diskutierte Zusammenhang zwischen Fremdbluttransfu-
sion und Morbiditdt bzw. Letalitdt sowie die zu erwartende
Kostensteigerung im Transfusionswesen — zum einen bedingt
durch Spendermangel, zum anderen durch die Behandlungs-
pflicht transfusionsassoziierter Folgeerkrankungen (u. a. chro-
nische Hepatitis, Leberzirrhose, Wundinfektion, Tumorrezi-
div) — erhdhen den Stellenwert Fremdblut vermeidender
bzw. reduzierender MaBinahmen in der operativen Medizin.
Am erfolgversprechendsten erscheint dabei die sinnvolle,
Kosten-Nutzen-orientierte Kombination praoperativer und
intraoperativer Verfahren im Sinne eines konzeptionellen, in-
terdisziplindr akzeptierten und praktizierten ,,Patient Blood
Managements“ — PBM (Abb. 5).

Ubersicht iiber pri- und intraoperative MaBnahmen zur
Reduktion von Fremdbluttransfusionen
» Prioperativ
— Identifikation und Korrektur von préoperativer
Animie

(Fortsetzung)

— Identifikation und Korrektur einer praoperativen
Gerinnungsstérung

— Eigenblutspende

— Héamodilution

— akute normovoldamische Hamodilution (ANH)

— akute hypervolamische Hamodilution (AHH)
* Intraoperativ

— Operatives Vorgehen

— Anémietoleranz

— Lagerung des Patienten

— Wahl des Anésthesieverfahrens

— Kontrollierte Hypotension

— Maschinelle Autotransfusion

— Temperaturmanagement

— pH-Management

— ZVD-Management

— Volumentherapie

— Aantifibrinolytika

— Desmopressin

— Gerinnungsmanagement

2.3.1 Prédoperative MaBnahmen

Identifikation und Korrektur von prioperativer Animie
Bei Anwendung der derzeit geltenden WHO-KTriterien fiir
die Diagnose von Andmie (pridmenopausale Frauen: Hb
<12 g/dl; Schwangere <11 g/dl; Ménner: Hb <13 g/dl)
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variiert die Inzidenz einer prioperativen Andmie abhingig
von Lebensalter und vorhandenen Begleiterkrankungen wie
Diabetes, Niereninsuffizienz, chronisch inflammatorischen
Syndromen und onkologischen Erkrankungen. Haufig wird
eine Anémie erstmals wahrend der préoperativen Routinedia-
gnostik entdeckt und bleibt bis zum Operationstermin unbe-
handelt.

P Zwischen 15 und 40 % der operativen Patienten weisen
praoperativ eine Andmie auf.

Praoperative Andmie geht mit erhohter postoperativer
Morbiditét und Letalitdt einher. In einer retrospektiven Ana-
lyse an 1958 Zeugen Jehovas [19], die sich nichtkardiochir-
urgischen Eingriffen unterziehen mussten, war eine praope-
rative Hb-Konzentration von <10 g/dl mit einer signifikant
erhohten postoperativen Letalitdt verbunden, besonders
ausgeprigt bei den 221 eingeschlossenen Patienten mit kar-
diovaskuldren Vorerkrankungen. Die niedrigste Letalitit

fand sich bei herzgesunden Patienten mit einem periopera-
tiven Hb-Abfall von <2 g/dl, die hochste Letalitit bei kar-
dialen Risikopatienten mit einem perioperativen Hb-Abfall
von >4 g/dl.

Fiir eine optimale Vorbereitung ist die Vorstellung des
Patienten 3—4 Wochen vor seinem geplanten Eingriff in der
Primedikationsambulanz erforderlich. Ziel ist es, eine zu
diesem Zeitpunkt diagnostizierte Andmie weiter zu differen-
zieren (Eisenmangel, renale Anémie, ,,anemia of chronic
disease®). Hierzu ist neben der Hb-Konzentration die Bestim-
mung von MCV, MCH, Transferrinséttigung, Serumferritin-
konzentration und der Serumkreatininkonzentration erforder-
lich. In schwierigen Féllen kann der Anteil hypochromer
Erythrozyten (%HYPO) und der Hb-Gehalt der Retikulozy-
ten (CHr) differenzialdiagnostisch herangezogen werden
(Abb. 6; [20]).

Eisenmangelandmie Etwa ein Drittel der vor operativen Ein-
griffen als andmisch identifizierten Patienten weist einen

Manner: Hb <13 g/dI|
Frauen: Hb <12 g/dI

\

Serumferritin-
konzentration

Ferritin < 40 pg/L Ferritin 40-70 pg/L

Ferritin >70 ug/L  ——#»

Serumkreatinin

>1,5mg/dl <1,5 mg/dl Vitamin B ,

. und/oder
E|5fnr.nangel- Eisenmangel, Folsaure
anamie Entziindung, B

chronische |
Erkrankung s
Verdacht auf renale Anamie Normal sy
Eisensubstitution Nephrologisches Konsil
p.o.: 100-200 mg/Tag Anemia
i.v.:200 mg (3-mal wochentlich) of Chronic Disease
(ACD)
J
l y

Erythropoeitin
40,000 [E s.c. wochentlich

Folsaure/VitB,,

Folsdure 5 mg/Tag p.o.
Vit. B,, 1000 pg/Tag p.o.
oder 1000 pg/Woche i.m.

Abb. 6 Algorithmus zur Abklérung einer praoperativen Anidmie. (Nach: [20])
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signifikanten Eisenmangel auf. Laborchemisch hinweisge-
bend sind verringertes Hb, MCV und MCH (mikrozytire,
hypochrome Anémie), verringertes Ferritin (<30 pg/l) und
Transferrinsittigung (<20 %) und verringertes retikulozyta-
res Hb (<28 pg). Unter effektiver Eisentherapie — aufgrund
des Zeitdrucks héufig bevorzugt intravends (z. B. niedermo-
lekulares Eisen-1II-hydroxid-Dextran oder -Saccharose, Ei-
sencarboxymaltose) — sollte die Hb-Konzentration innerhalb
weniger Tage signifikant ansteigen.

Anemia of chronic disease (ACD) Die ACD tritt im Verlauf
einer chronischen entziindlichen Erkrankung, Infektions-
krankheit und bei malignen Tumoren auf. Urséchlich ist eine
inaddquate Eisenfreisetzung aus hdufig normal gefiillten
Eisenspeichern. Laborchemisch hinweisend sind erniedrigtes
Hb, normales MCV und MCH (normozytéire, normochrome
Anémie). Die Transferrinsittigung ist verringert, das Serum-
ferritin als Akut-Phase-Protein hiufig erhoht. Die ACD kann
nur durch die Verabreichung von rekombinantem humanen
Erythropoeitin (tHuEPO) korrigiert werden.

Renale Andmie Ursache einer renalen Anémie ist eine ver-
minderte Synthese von Erythropoeitin in Kombination mit
der toxischen Wirkung harnpflichtiger Substanzen. Hinweis-
gebend ist neben einer normochromen, normozytiren Ani-
mie eine Serumkreatininkonzentration von >1,5 mg/dl und
eine Kreatininclearance von <40 ml/min/1,73 m’. Haufig
liegt gleichzeitig ein Eisenmangel vor. Die Therapie der
renalen Andmie erfolgt durch die Verabreichung von
rekombinant hergestelltem, humanem Erythropoeitin (rHuE-
PO) ggf. in Kombination mit der oralen oder i.v.-Applikation
von Eisen.

Identifikation und Korrektur einer prioperativen Gerin-
nungsstorung

Jeder operative Eingriff ist mit einem potenziellen Blutungs-
risiko verbunden, welches durch eine unerkannte, priaopera-
tiv bereits existente Gerinnungsstoérung erheblich erhdht wer-
den kann. Plasmatische Globaltests (aktivierte partielle
Thromboplastinzeit aPTT, Thromboplastinzeit TPZ bzw.
Quick-Wert) und die Thrombozytenzahl besitzen fiir sich
alleine betrachtet eine nur geringe Aussagekraft beziiglich
der Pradiktion intraoperativer Blutungsprobleme.

P Erforderlich ist die zusatzliche Erhebung einer individuel-
len Gerinnungs-, bzw. Blutungsanamnese anhand standar-
disierter und validierter Fragebdgen [21].

Die Angaben des Patienten ermoglichen in der Mehrzahl
der Fille die Erkennung bzw. den Ausschluss einer hdmor-
rhagischen Diathese sowie bereits eine grobe Abschétzung
des Schweregrads. Bei entsprechendem Verdacht auf redu-
zierte Einzelfaktorenaktivititen bzw. Thrombozytenfunk-

tionsstorungen sollte die weitere prdoperative Abklarung
durch einen Hdmostaseologen erfolgen.

P> Besonderes Augenmerk sollte auf die Medikamentenana-
mnese gelegt werden.

Viele Patienten nehmen im Rahmen einer internistischen
oder analgetischen Dauertherapie, aber auch zur Stabilisie-
rung ihrer Gedéchtnisleistung (Ginkgo) gerinnungswirksame
Priparate ein. Wenn mdglich sollten die entsprechenden
Pharmaka préoperativ mit ausreichendem zeitlichem Abstand
zur Operation abgesetzt bzw. umgestellt werden. Eine Orien-
tierungshilfe geben hierbei Empfehlungen zum Umgang mit
Antikoagulanzien bei der Planung riickenmarknaher Anés-
thesien [22]. Insbesondere bei Patienten unter ASS 100 mg
muss eine kritische Risiko-Nutzen-Abwigung beziiglich
einer priaoperativen Unterbrechung der Therapie erfolgen,
da hieraus negative Auswirkungen auf die behandelte Grun-
derkrankung erwachsen konnen.

Prioperative Eigenblutspende

Bei der praoperativen Eigenblutspende wird dem Patienten in
wochentlichen Abstinden Vollblut entnommen. Die maxi-
male Lagerungszeit betrigt fiir CPDA-1-konserviertes Voll-
blut 35 Tage, kann aber durch Separierung von Erythrozyten
und Plasma sowie durch Zusatz von Konservierungslésungen
(SAG-Mannitol, PAGGS-Mannitol) auf 42-49 Tage ausge-
dehnt werden. Autologes Plasma kann tiefgefroren bis zu
einem Jahr gelagert werden. Vor dem ersten Abnahmetermin
wird der Eigenblutspender auf HIV, Hepatitis B und C getestet.
Die entnommenen Konserven werden nach dem ABO- und
Rhesus-Blutgruppensystem klassifiziert und durch Identifizie-
rungscodes dem Spender verwechslungsfrei zugeordnet. Eine
virologische Testung der Eigenblutkonserven erfolgt in der
BRD nicht.

Wird dem Patienten wochentlich eine Konserve entnom-
men, die letzte eine Woche vor dem Operationstermin, ergibt
sich theoretisch ein frithest moglicher Spendebeginn 5-6
Wochen vor der Operation mit der Abnahme von maximal
5-6 Konserven. Die Entnahmemenge pro Eigenblutspende
betrdgt 450-900 ml Vollblut, bei maschineller Separierung
sollten nicht mehr als 600 ml Eigenplasma pro Sitzung ent-
nommen werden.

Patienten in Eigenblutspendeprogrammen weisen hiufig
praoperativ niedrigere Hb-Konzentrationen auf als andere
Patienten. Dieser Effekt kann durch die subkutane Verabrei-
chung von Erythropoeitin (thuEPO) und/oder die orale oder
i.v.-Verabreichung von Eisenprédparaten abgeschwécht wer-
den. Allerdings sinkt dadurch die Kosteneffektivitit der
Eigenblutspende.

Die Eigenblutspende ist fiir elektive chirurgische Eingriffe
bei Patienten mit einem praoperativen Hématokrit >40 %
und einer Transfusionswahrscheinlichkeit von mindestens
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50 % geeignet [23]. Sie wurde auch bereits bei alten Men-
schen, Kleinkindern und schwangeren Frauen erfolgreich
angewandt.

P Malignome oder eine Hepatitis stellen keine Kontra-
indikation fir eine Eigenblutspende dar.

Angehorige der Glaubensgemeinschaft der Zeugen Jeho-
vahs akzeptieren in der Regel die Eigenblutspende nicht
(Abschn. 5).

Bei Eigenblutspendern ohne kardiopulmonale Vorerkran-
kungen gilt das Verfahren als sicher. In einer retrospektiven
Analyse von 5600 Eigenblutspenden fanden sich keine tod-
lichen Zwischenfille [24]. Milde vasovagale Reaktionen
(Bldsse, Schwindel, Ubelkeit, Hyperventilation) traten bei
7,5 % von insgesamt 2091 Eigenblutspendern auf, kurz dau-
ernde Bewusstlosigkeit in 0,1 % und lang dauernde Bewusst-
losigkeit in 0,02 %. Bei kardialen Risikopatienten (Herz-
insuffizienz, KHK) wird die Eigenblutspende dagegen
kontrovers diskutiert. Zwischenfille im Sinne von Hypo-
tonie, Angina pectoris, Myokardinfarkt und Arrhythmien
innerhalb der ersten 24 h nach Spende traten — je nach
Untersuchung — bei 0-20 % der Eigenblutspender auf.

P Cave
Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, signifikanter
Hauptstammstenose der linken Koronararterie oder einem
innerhalb der letzten 6 Monate vor dem ersten Spende-
termin abgelaufenen Myokardinfarkt sollte keine Eigen-
blutspende durchgefiihrt werden.

Generell kann durch simultanen Ersatz des entnommenen
Eigenbluts durch kristalloide oder kolloidale Losungen eine
Stabilisierung der Himodynamik wéhrend der Spende erzielt
werden.

In Abhéngigkeit von der Art des operativen Eingriffs, der
Transfusionswahrscheinlichkeit und der pridoperativ noch
verfiigbaren Zeit, muss die Anzahl der Eigenblutspenden
fiir jeden Patienten individuell festgelegt werden. Hilfestel-
lung geben institutionseigene Transfusionsstatistiken sowie
institutionsiibergreifende, statistische Analysen des Transfu-
sionsbedarfs bei verschiedenen chirurgischen Eingriffen
(MSBOS: ,maximum surgical blood ordering schedule®
[25]; SANGUIS: ,ssafe and good use of blood in surgery*

[26]).

P Ziel derartiger Analysen ist es, bei Eigenblutspendern allo-
gene Transfusionen zu vermeiden, gleichzeitig aber auch
unndtige Entnahmen von Eigenblut zu minimieren und
damit die Kosteneffektivitdt zu wahren.

Die Ubernahme ungenutzter Eigenblutkonserven zur allo-
genen Transfusion (sog. ,,crossover”) ist in der BRD verboten.

» Durch die Kombination mit praoperativer Gabe von Ery-
thropoetin, praoperativer Hamodilution und maschineller
Autotransfusion (MAT) kann der Fremdblutbedarf bei Ei-
genblutspendern mit zu erwartenden grof3en Blutverlus-
ten noch starker reduziert werden. Die praoperative Eigen-
blutspende selbst ist dann jedoch nicht mehr kosteneffektiv.

Nach Entnahme und Aufbereitung wird das Eigenblut in
einer dafiir vorgesehenen Einrichtung fiir maximal 5-6
Wochen aufbewahrt. Wie bei allogener Transfusion besteht
auch bei der Eigenbluttransfusion ein durch Verwechslung
bzw. bakterielle Verunreinigung der Konserven bedingtes
Transfusionsrisiko fiir den Empfénger.

P Bei der Indikation zur Transfusion von Eigenblut gelten
dieselben Grundsatze wie bei der Transfusion von Fremd-
blut (Abschn. 3.2). Zudem ist die direkt vor Transfusion
durchgefiihrte  Blutgruppenbestimmung  (Beside-Test)
von Empfanger- und Konservenblut vorgeschrieben.

Akute normovolimische Himodilution

Wiéhrend einer akuten normovoldmischen Hémodilution
(ANH) wird dem Patienten unmittelbar vor einem elektiven
chirurgischen Eingriff — in der Regel zwischen Narkoseein-
leitung und Hautschnitt — Vollblut entnommen und simultan
durch kolloidale und/oder kristalloide Infusionslésungen
ersetzt.

P> Bei Verdiinnung des zirkulierenden Blutes auf Hdmatokrit-
werte (Hkt) von bis zu 20 % spricht man von ,limitierter”-
ANH, bei Hkt unter 20% von ,extremer” ANH
(Abschn. 1.1).

Da das intravasale Blutvolumen wéhrend ANH konstant
bleiben muss (Normovoldmie!), richtet sich das Verhéltnis
von entnommenem Blut zu infundierter Losung nach der Art
des verwendeten Diluens.

P Bei der zu favorisierenden Dilution mit einem isotonen
Kristalloid wird im Verhaltnis 1:3 ausgetauscht, bei Ver-
wendung eines isoonkotischen Kolloids (z. B. 6 % Hydro-
xyathylstarke oder 5 % Humanalbumin), im Verhaltnis 1:3.

Bei der Wahl des Diluens sind die derzeit geltenden
Kontraindikationen fiir hydroxyéthylstarkehaltige Infu-
sionslosungen zu beriicksichtigen (Kap. » Volumenersatz-
16sungen).

Das entnommene autologe Vollblut wird bei Raumtempe-
ratur in nummerierten und beschrifteten Blutbeuteln (Patien-
tenetikett, Abnahmeuhrzeit, Unterschrift des behandelnden
Anésthesisten) mit CPDA-1-Stabilisatorlosung in direkter
Nihe des Patienten gelagert.


http://link.springer.com/Volumenersatzl&ouml;sungen
http://link.springer.com/Volumenersatzl&ouml;sungen
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Eine ANH kann bei elektiven chirurgischen Eingriffen
erwogen werden, die im Regelfall die Transfusion von 2 oder
mehr Erythrozytenkonzentraten erfordern. Die Menge des
entnommenen ANH-Bluts wird an Gréf3e und Blutungsrisiko
des geplanten Eingriffs angepasst [27]. Bei zu erwartendem
hohen Blutverlust muss ebenso wie bei geringem Ausgangs-
hiamatokrit ein niedrigerer Zielhdmatokrit wahrend ANH
angestrebt werden, um geniigend autologes ANH-Blut fiir
perioperative Transfusionen zur Verfiigung zu haben
(Abb. 7; [28]).

Drei Faktoren fiir die Effektivitdt der ANH bei der
Einsparung von Fremdblut

* Ausgansgshdamatokrit vor ANH

o Zielhdmatokrit der ANH

» Perioperativer Blutverlust

Theoretisch konnte jede ANH primér bis zum individuel-
len kritischen Hkt (Hkty) (Abschn. 2.3) des Patienten
durchgefiihrt und somit die maximal mdgliche Menge auto-
logen Bluts gesammelt werden. Im Falle eines akuten intra-
operativen Blutverlusts bestiinde dann jedoch keinerlei

Sicherheitsbereich mehr fiir die Gewebeoxygenierung. Jeder
weitere Abfall der DO, wiirde zu einer sofortigen Abnahme
der VO, fiihren. Die Folge wire eine Gewebehypoxie.

P In der klinischen Praxis wird daher die ANH nicht bis zum
Hktkrit durchgefiihrt, sondern bei herzgesunden Patienten
auf einen Hkt von 21 % (Hb 7 g/dl) und bei alten Patienten
mit eingeschrankter Herzfunktion (KHK, Herzinsuffizienz,
chronische B-Rezeptorblockade) auf einen Hamatokrit
von 30 % (Hb 10 g/dl) limitiert.

Die Uberwachung des intravasalen Volumenstatus bei
extremer Hamodilution (Hkt <20 %) ist schwierig und erfor-
dert zumindest die kontinuierliche Messung des zentralen
Venendrucks, ZVD, besser die kontinuierliche Bestimmung
der Variation des ventrikuldren Schlagvolumens, SVV, die
intermittierende Messung des intrathorakalen Blutvolumens,
ITBYV, oder die Beurteilung der ventrikuldren Fiillung mittels
transthorakaler oder transésophagealer Echokardiographie.

Bei Aufrechterhaltung von Normovolédmie wird die iatro-
gene, dilutionsbedingte Andmie durch die in Abschn. 1.1
aufgefiihrten Mechanismen ohne die Gefahr von Gewebehy-
poxie und Organdysfunktion kompensiert. Eine durch die
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Abb. 7 Nomogramm fiir ein ANH mit dem Ziel der Einsparung einer
Fremdblutkonserve. Startpunkt ist die Korpergewichtsskala (). Die
horizontale Linie fithrt zum geschitzten Blutvolumen (EBV) (2), ables-
bar bei (3). Der Schnittpunkt mit der Linie fiir ANH-Zielhdmatokrit
22 % bei (4) gibt bei (5) den mindestens geforderten Ausgangshama-
tokrit an. (&) gibt das Verhdltnis von Blutverlust und geschétztem
Blutvolumen an. Beispiel: Ein 75 kg schwerer Mann (/) mit einem
geschitzten Blutvolumen von ca. 4900 1 (3) benétigt bei einem

ANH-Zielhdmatokrit von 22 % (4) einen Ausgangshdmatokrit von min-
destens 42 % (5), damit die ANH effektiv wird. Zudem muss der
Blutverlust ca. 65 % des geschétzten Blutvolumens betragen (8). Die
unterbrochenen Pfeile zeigen dieselbe Situation fiir einen Patienten, der
lediglich auf einen Zielhdmatokrit von 26 % hamodilutiert werden soll.
Der errechnete Ausganghématokrit liegt mit etwa 46 % entsprechend
hoher. (Nach: [28])
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ANH bedingte, klinisch relevante Verschlechterung der Blut-
gerinnung ist bei einem angestrebten Ziel-Hkt zwischen
21 und 30 % unwahrscheinlich [27].

» Die Wahl des Diluens bei der ANH scheint beziiglich der
Blutgerinnung keine klinisch relevante Rolle zu spielen
[29]. Insbesondere niedermolekularen HES-L6sungen mit
niedrigem Substitutionsgrad interferieren nur in geringem
MaBe mit der Blutgerinnung. Die Anwdrmung der Infu-
sionsldosungen ist jedoch in jedem Falle anzuraten -
sowohl im Tierexperiment als auch bei Patienten beein-
trachtigte Hypothermie die Blutgerinnung [4].

Eine ANH kann auch bei Kindern, alten Patienten, Pati-
enten mit eingeschrinkter kardialer Pumpfunktion sowie
Patienten mit chronischer p-Rezeptorblockade durchgefiihrt
werden. Auch Malignome stellen keine Kontraindikation fiir
eine ANH dar. Zeugen Jehovas akzeptieren ANH unter der
Voraussetzung, dass Patient, Schlauchsystem und Blutbeutel
zu jedem Zeitpunkt ein geschlossenes System bilden
(Abschn. 5).

Kontraindikationen fiir eine ANH

* Schwere KHK (instabile Angina pectoris, signifi-
kante Hauptstammstenose der linken Koronararte-
rie, innerhalb der letzten 6 Monate abgelaufener
Myokardinfarkt)

* Hochgradige Aortenklappenstenose

» Stenosen der A. carotis

* Niereninsuffizienz

* Manifeste Bakteridmie

Im Falle eines Blutverlusts profitiert der Patient in zwei-
erlei Hinsicht von einer ANH:

* zum einen verliert er verdiinntes Blut und damit bei glei-
chem Blutverlust weniger Erythrozytenmasse als ein Pati-
ent mit normalem Hkt (Tab. 3).

e Zum anderen steht bei Indikation zur Transfusion frisches,
autologes Vollblut einschlieBlich samtlicher Gerinnungs-
faktoren und funktionsfdhiger Thrombozyten zur Verfii-

gung.

Tab. 3 Ausmal} des Himoglobinverlusts bei identischem Blutverlust:
Einfluss des Ausgangshdamatokrits

Ohne Limitierte Extreme
Héamodilution ANH ANH
Hkt (%) 45 21 9
Hb (g/dl) 15 7 3
Blutverlust (ml) 500 500 500
Hb-Verlust (g) 75 35 15

Die Retransfusion des ANH-Bluts sollte moglichst bis
nach Abschluss der chirurgischen Blutstillung hinausgezo-
gert werden, um einen hohen Prozentsatz des transfundierten
Bluts im Patienten zu halten.

P Muss dennoch wihrend eines anhaltenden Blutverlusts
mit der Retransfusion begonnen werden, so sollte dies in
der umgekehrten Reihenfolge der Abnahme geschehen,
um so die Transfusion des ,besten Beutels”, d. h. des
Beutels mit dem hochsten Hkt, wiederum bis nach Been-
digung der Blutstillung hinauszuzégern.

Die Durchfiihrung eines Bedside-Tests (Abschn. 3.3) ist
nicht erforderlich. Die Transfusion des ANH-Blutes erfolgt
iiber 170- bis 200-pm-Filter (Gerinnselbildung bei schlechter
Durchmischung von Blut und Stabilisatorlsung).

P> ANH-Blut sollte wegen des potenziellen Bakterienwachs-
tums bei Raumtemperatur nicht langer als 6-8 h gelagert
werden. Fir die Transfusion des ANH-Bluts gelten prinzi-
piell dieselben Kriterien wie flr die Transfusion von Fremd-
blut (Abschn. 3.3).

Je nach Zustand des Patienten und Schweregrad einer
intraoperativen Blutung wird ein intraoperativer Blutverlust
wie folgt therapiert:

» Sofortige Retransfusion von autologem ANH-Blut,

* Infusion kristalloidaler und kolloidaler Losungen, bis
Transfusionstrigger (Abschn. 3.3) eine beginnende Gewe-
behypoxie anzeigen oder bis beim Herzgesunden ein Hkt
von 18-21 % (Hb 6-7 g/dl) und beim alten bzw. kardial
vorgeschéddigten Patienten ein Hkt von 24-30 % (Hb
8—10 g/dl) erreicht ist [8, 30, 31].

Eine bei normovoldmischer Anédmie auftretende Gewebe-
hypoxie ist meist bereits nach Transfusion von wenigen
Millilitern des autologen ANH-Blutes reversibel.

In besonderen Fillen (mikrochirurgische Eingriffe, grofie
Wundfldchen, Knochenmarker6ffnung etc.) kann das ANH-
Blut zur Verbesserung der Blutgerinnung transfundiert
werden.

Waihrend in einzelnen klinischen Studien bei abdominal-,
herzchirurgischen, orthopadischen, gynékologischen, urolo-
gischen und Mund-Kiefer-gesichtschirurgischen Eingriffen
die Effektivitdt der ANH bei der Einsparung von Fremdblut
wiederholt eindriicklich nachgewiesen werden konnte, war
dieser Effekt nach Metaanalyse der in der Literatur vorhan-
denen Daten nicht eindeutig reproduzierbar [32, 33]. Eine
der Hauptursachen hierfiir diirfte das heterogene Transfu-
sionsmanagement (Transfusionstrigger, Transfusionsvolu-
men etc.) in den einzelnen Studien sein, welches die
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Vergleichbarkeit der untersuchten Patientenkollektive
erschwert. In vergleichenden Studien erwiesen sich ANH
und préaoperative Eigenblutspende bei urologischen (radikale
Prostatektomie) und orthopéadischen Eingriffen (Hift- bzw.
Knie-TEP) als gleichwertig.

P Eine ANH ist jedoch deutlich kostengunstiger als eine
praoperative Eigenblutspende.

Bei Patienten mit niedrigem Ausgangshdmatokrit (z. B.
Tumorandmie, renale Andmie) konnte die Menge an préope-
rativ gewonnenem ANH-Blut durch prioperative Verabrei-
chung von thEPO gesteigert werden. Die Kombination von
ANH mit anderen fremdblutsparenden Mafinahmen (kontrol-
lierte Hypotension, maschinelle Autotransfusion) reduzierte
bei herzchirurgischen und orthopadischen Eingriffen den
Fremdblutbedarf um 60-90 %. Neuere Studien zeigten, dass
eine ANH bei Beatmung mit reinem Sauerstoff (sog. ,,hyper-
oxische ANH*) ohne die Gefahr einer Gewebehypoxie auf
niedrigere Hkt-Werte durchgefiihrt werden konnte als bei
Beatmung mit Raumluft. Noch ausgeprigter war dieser
Effekt, wenn zur Hamodilution kiinstliche O,-Trager ver-
wendet wurden (Abschn. 4).

Argumente fiir die Bevorzugung der ANH vor der

praoperativen Eigenblutspende

* Beide Verfahren kénnen beziiglich ihrer Effektivitt
als gleichwertig betrachtet werden.

* Bei der ANH entfallen die kostenintensiven Fakto-
ren der Anfahrt sowie Personal-, Material- und Ge-
ratekosten fiir Aufbereitung und Testung des Eigen-
bluts. In einer amerikanischen Studie wurde fiir eine
Eigenblutkonserve ein Preis von 226 US-$, fiir eine
ANH-Konserve ein Preis von 28 US-$ errechnet
[34]. Eine deutsche Studie ergab vergleichbare Zah-
len (Eigenblutkonserve € 200.-, ANH-Konserve
€ 12.-; [27)).

* Die ANH ermdglicht eine flexiblere Planung des
Operationstermins, da die aufwindige Logistik der
praoperativen Eigenblutspende entfallt.

Insgesamt erlebt die lange Zeit in Vergessenheit geratene
ANH derzeit eine Renaissance als kostengiinstiges und effek-
tives Verfahren zur Einsparung von Fremdbluttransfusionen
bei elektiven operativen Eingriffen.

Akute hypervolimische Himodilution (AHH)

Auch bei der praoperativen AHH wird eine Verdiinnung des
zirkulierenden Bluts angestrebt, um wihrend eines intraope-
rativen Blutverlusts die pro ml Blutverlust verlorene Eryth-
rozytenmenge zu reduzieren. Dies geschieht durch die

Infusion von kolloidalen und kristalloiden Losungen ohne
gleichzeitige Entnahme von Vollblut. Dadurch nimmt das
intravasale Blutvolumen zu.

In Analogic zur ANH wird die verdiinnungsbedingte
Abnahme des O,-Gehalts des Bluts hauptséchlich durch eine
Erhéhung des Schlagvolumens kompensiert, wihrend die
Herzfrequenz konstant bleibt. Aufgrund der Zunahme des
Blutvolumens steigen allerdings die enddiastolischen, ventri-
kuldren Fiillungsdriicke. Dies kann bei eingeschrénkter vent-
rikulérer Pumpfunktion zum Lungenédem fiihren.

» Die AHH wird daher nur fiir herzgesunde Patienten emp-
fohlen, gilt dann aber auch bei Infusion von zusétzlich bis
zu 3000 ml als sicher [35].

Eine Erhohung der klinischen Blutungsneigung ist nicht
beschrieben. Sowohl im mathematischen Modell als auch am
Patienten wurde der Nachweis erbracht, dass durch praopera-
tive AHH trotz groBer intraoperativer Blutverluste Fremd-
bluttransfusionen vermieden werden konnen. Die AHH stellt
somit bei herzgesunden Patienten eine zeitsparende und kos-
tengiinstige Alternative zu ANH dar [36].

2.3.2 Intraoperative MaBBnahmen
Operatives Vorgehen

P> Die effektivste MaBnahme zur Vermeidung einer Fremd-
bluttransfusion ist schonendes, blutverlustarmes Operieren.

Bestandteile chirurgischer Strategien sind hierbei u. a. die
Wahl des operativen Zugangswegs, atraumatische Gewebe-
praparation (z. B. Wasserstrahl-, Ultraschallresektoren), Dros-
selung der Perfusion des Operationsgebiets (z. B. Blutsperre,
Pringle-Manover) sowie der Einsatz technischer und pharma-
kologischer Hilfsmittel (z. B. Argon-Beamer, Fibrinkleber,
lokale Hamostyptika) zur effektiven Stillung selbst kleinster
Blutungen.

Aniimietoleranz
Es besteht heute kein Zweifel mehr, dass der menschliche
Organismus nicht auf seine ,,normale Hb-Konzentration
angewiesen ist, sondern — Normovolédmie vorausgesetzt —
deutlich niedrigere Hb-Konzentrationen ohne Schédigung
der Organfunktionen toleriert (Ubersicht und ausfiihrliches
Literaturverzeichnis in [37]).

Der operative Patient profitiert in verschiedener Hinsicht
von einer Nutzung seiner natiirlicherweise vorhandenen Ani-
mietoleranz:

1. e ausgepréigter der Grad der normovoldmischen Verdiin-
nungsanidmie, desto geringer die Reduktion der zirkulieren-
den Erythrozytenmasse mit jedem Milliliter Blutverlust.
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2. e vollstindiger die Animietoleranz des Patienten intra-
operativ ausgeschopft wird, desto langer kann der Trans-
fusionsbeginn hinausgezogert werden — im Optimalfall bis
nach erfolgreichem Abschluss der chirugischen Blutstil-
lung. Zudem kann im Rahmen einer maschinellen Auto-
transfusion (MAT) das aus dem Operationsfeld abge-
saugte Blut gesammelt werden und die darin enthaltenen
Erythrozyten kdnnen nach Reinigung und evtl. hochener-
getischer Bestrahlung (Tumorchirurgie) retransfundiert
werden. Je ausgedehnter die Ausschopfung der Anidmie-
toleranz des Patienten, desto mehr autologe Erythrozyten
konnen gesammelt und aufbereitet werden; je spéter mit
der Retransfusion des MAT-Bluts begonnen wird, desto
geringer der Nettoverlust an retransfundierter Erythrozy-
tenmasse.

3. Die,,Andmisierung‘ des Patienten kann bereits praoperativ,
iatrogen im Rahmen einer sog. akuten normovoldmischen
Héamodilution (ANH) erfolgen. Je niedriger der Ziel-Hkt
der ANH gewihlt wird, desto mehr profitiert der Patient
von den in 1. und 2. beschriebenen Mechanismen.

P Ein andmischer Patient toleriert bei gleichem absolutem
Hb-Abfall groBere Blutverluste, als ein Patient mit normaler
Hb-Konzentration, da er zunehmend ,verdiinntes Blut”
verliert.

Mechanismen der natiirlichen Animietoleranz In Allge-
meinandsthesie wird eine Verdlinnungsandmie im Rahmen
der Infusionstherapie eines akuten Blutverlusts bis auf sehr
niedrige Hb-Konzentrationen bzw. Hkt-Werte ohne Gefahr-
dung von Organperfusion, -oxygenierung und -funktion
toleriert (,,natiirliche Anédmietoleranz“ des menschlichen
Organismus). Die Kompensationsmechanismen einer nor-
movldmischen Hiamodilution sind in Abschn. 1.1 beschrie-
ben. Sie konnen auch bei Sduglingen, Kindern, alten Patien-
ten, kardial vorerkrankten Patienten und Patienten unter
chronischer p-Rezeptorblockade nachgewiesen werden.

Grenzen der natiirlichen Anémietoleranz — Konzept der
kritischen DO, Erst bei extremer Hamodilution wird ein
Punkt erreicht, an dem sich O,-Angebot (DO,) und
0,-Bedarf des Gesamtorganismus die Waage halten
(Abb. 3). Man spricht von der sog. kritischen DO, (DO; i)
Das Unterschreiten von DO, ;; ist mit einem konsekutiven
Abfall der VO, als Zeichen einer beginnenden Mangelver-
sorgung der Gewebe mit O, und damit einer beginnenden
Gewebehypoxie vergesellschaftet (sog. Angebotsabhingig-
keit der VO,; Abb. 3). Der Organismus deckt jetzt seinen
Energiebedarf zunehmend iiber anaerobe Glykolyse und als
Folge dessen steigt die Serumlaktatkonzentration. Diejenige

Hb-Konzentration bzw. derjenige Hkt-Wert, an dem diese
physiologische Grenze der Anémietoleranz erreicht ist, wird
als kritische Hb-Konzentration (Hby;) bzw. als kritischer
Hkt-Wert (Hkt,;) bezeichnet. Ohne Intervention (hyperoxi-
sche Beatmung oder Transfusion) tritt bei Unterschreiten von
Hky,i innerhalb kurzer Zeit der Tod des Organismus ein.

P> Die kritische Hb-Konzentration, Hby bzw. der kritische
Hamatokrit, Hkty; definieren den ,point of no return”
einer normovolamischen Hamodilution. Bei Unterschrei-

ten von Hby; bzw. Hkt;; imponiert eine Gewebehypoxie.

Die Andmietoleranz des Gesamtorganismus kann beein-
druckende Dimensionen annehmen: bei gesunden, wachen
Probanden war die kritische DO, selbst nach Hamodilution
auf Hb 4,8 g/dl nicht erreicht. Bei herzgesunden Versuchstie-
ren und Patienten in Allgemeinanésthesie wurde die Grenze
der Verdiinnungsanimie bei einem Hkt zwischen 12 % und
3 %, entsprechend Hb-Konzentrationen zwischen 3,3 und
1,1 g/dl gefunden (Tab. 4; detaillierte Literaturangaben in
[37]). Sauglinge (1-7 Monate) und éltere Kinder (12,5 Jahre)
tolerierten Hb-Konzentrationen von 3 g/dl und niedriger,
ohne dabei ihr kritisches O,-Angebot zu unterschreiten. Bei
trachtigen Schafen blieb die fetale Gewebeoxygenierung bis
zu einem miitterlichen Hkt von 15 % (Hb 5 g/dl) erhalten.

P Cave

Eine Angabe allgemein gliltiger Zahlenwerte fur die mini-
mal tolerable Hb-Konzentration eines Menschen ist un-
moglich, da DO, i, Hbyir und Hktyi: sowohl inter-, als
auch intraindividuell unterschiedlich sind und von einer
Reihe von Faktoren beeinflusst werden. Adaquate Narko-
setiefe, Hyperoxamie, komplette Muskelrelaxierung und
milde Hypothermie steigern die Andmietoleranz, Hypovo-
ldmie, eingeschrankte Koronarreserve, Herzinsuffizienz, zu
tiefe Narkose, Polytrauma und Sepsis reduzieren sie.

Des Weiteren ist nicht auszuschlief3en, dass sich die Andmie-
toleranz des Gesamtorganismus von der Andmietoleranz ein-
zelner Organe unterscheidet. Es wére denkbar, dass einzelne
Organe ihre organspezifische DO, . zu einem fritheren Zeit-
punkt, d. h. bei einer hdheren Hb-Konzentration bzw. einem
hoéheren Hkt-Wert erreichen, als der Gesamtorganismus. Dies
birgt die Gefahr einer bereits manifesten spezifischen Organ-
gewebehypoxie noch vor Auftreten entsprechender Verinde-
rungen auf Ebene des Gesamtorganismus. In Narkose scheint
sich die Andmietoleranz des Gesamtorganismus nicht von
derjenigen des Gehirns, des Herzens mit intakter Koronarper-
fusion und des Splanchnikussystems zu unterscheiden.

P> Die Anamietoleranz des Herzens mit eingeschrankter Ko-
ronarreserve ist geringer ausgepragt.
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Tab. 4 Ubersicht iiber kritische Hb-Konzentrationen (Hby;) bzw. kritische Himatokritwerte (Hkgc) im Tierexperiment und bei Patienten

Author Spezies Anésthesie
Fontana et al. Mensch Isoflurane, Sufentanil,
1995 (Kind) Vecuronium
van Woerkens Mensch Enflurane, Fentanyl,
et al. 1992 (84 Jahre) Pancuronium
Zollinger et al. Mensch Propofol, Fentanyl,
1997 (58 Jahre) Pancuronium
Cain et al. 1977 Hund Pentobarbital
Perez-de-Sa et al.  Schwein Isofluran, Fentanyl,
2002 Midazolam, Vecuronium
Meier et al. 2004  Schwein Propofol, Fentanyl
Pape et al. 2006 Schwein Propofol, Fentanyl,
Pancuronium
Kemming et al. Schwein Midazolam, Morphin,
2003 Pancuronium
Meisner et al. Schwein Diazepam, Morphin,
2001 Pancuronium
Meier et al. 2007  Schwein Propofol, Fentanyl,

Pancuronium

Im Tierexperiment traten bei narkotisierten Hunden mit
einer experimentellen, hochgradigen (50-80 %) Koronar-
stenose myokardiale Ischdmiezeichen und/oder eine Ver-
schlechterung der Herzfunktion bei Hb-Konzentrationen
zwischen 7 und 10 g/dl auf. In einer retrospektiven Kohor-
tenanalyse an 1958 Zeugen Jehovas mit erh6htem kardialen
Risikoprofil (KHK, Herzinsuffizienz), die sich nichtkardio-
chirurgischen operativen FEingriffen unterziehen mussten,
fand sich eine signifikant erhéhte postoperative Letalitét,
wenn eine postoperative Hb-Konzentration von 8 g/dl unter-
schritten wurde. Die Grenze der renalen Andmietoleranz lag
im Tierexperiment bei gesunden narkotisierten Ratten zwi-
schen 4 und 7 g/dl, in klinischen Studien bei herzchirurgi-
schen Patienten bereits bei Hb-Konzentrationen zwischen
7 und 8 g/dL

> Cave

In der klinischen Praxis ist es schwierig, die Grenze der
individuellen Andmietoleranz des Patienten zu identifizie-
ren. Die Messung von VO, ist apparativ aufwendig. Indi-
rekte Hinweise flir das das Erreichen von DO, i wie neu
aufgetretene EKG-Verdnderungen, regionale Wandbewe-
gungsstorungen in der Echokardiographie, Laktazidose
und Abfélle von gemischt- bzw. zentralvendser O,-Satti-
gung sind unsicher.

Hilfestellung bei der Einschétzung einer perioperativ auf-
tretenden Verdiinnungsandmie quoad vitam leisten die
Ergebnisse umfangreicher Patientenstudien, in denen der
Zusammenhang zwischen postoperativer Andamie und Leta-
litdt der Patienten analysiert wurde. In der Regel stammen
diese Daten von Zeugen Jehovas. Bis zu einer postoperativen

Identifikation Hkty ¢ Hbyi¢

F,0, Diluens von DOy it (%) (g/dl)

1,0 Albumin ST-Segment- 2,1
Senkung

0,4 Gelatine Abfall der VO, 12 4

1,0 Gelatine ST-Segment- Ca. 1,1
Senkung

0,21 Dextran Abfall der VO, 9,8 33

0,5 Dextran Abfall der VO, 23 +£0,2

0,21 HES Abfall der VO, 3,1 £0,4

0,21 HES Abfall der VO, 24+ 04

0,21 HES ST-Segment- 72+ 1,2 2,6 + 0,3
Senkung

0,21 Albumin ST-Segment- 6,1 £1,8 2,0 £0,8
Senkung

0,21 HES Abfall der VO, 24 +0,5

Hb-Konzentration von 8 g/dl konnte auch bei alten Patienten
mit kardiopulmonalen Vorerkrankungen sowie bei multimor-
biden Intensivpatienten kein statistischer Zusammenhang mit
einer erhohten postoperativen Letalitdt hergestellt werden.
Bei andmischen Patienten (Hb <8 g/dl), deren Tod kausal
mit Andmie in Verbindung zu bringen war, lag die Hb-
Konzentration immer unter 5 g/dl. In Einzelfillen wurden
jedoch auch deutlich niedrigere Hb-Konzentrationen bis zu
1,5 g/dl ohne Transfusion iiberlebt (Ubersicht in [38]).

Therapeutische Beeinflussung der Animietoleranz Im
Falle unvorhergesehener Blutverluste und der Entwicklung
einer potenziell lebensbedrohlichen Andmie kann die Ani-
mietoleranz des Patienten durch verschiedene Maflnahmen
effektiv gesteigert werden. Hierdurch kann Zeit bis zur chir-
urgische Kontrolle der Blutung gewonnen werden.

MafBnahmen zur akuten Steigerung der Anamietoleranz

eines Organismus

» Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung von Nor-
movoldmie

» Hyperoxische Beatmung (F;O, 1,0)

» Adiquate Narkosetiefe

» Kontinuierliche Noradrenalinapplikation

* Muskelrelaxierung

* Hypothermie

Lagerung des Patienten

Durch Lagerung des Operationsgebiets auf oder iiber Herz-
hohe kann der hydrostatische Druck in den Venen und damit
der vendse Blutverlust effektiv reduziert werden (z. B.
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20°-Trendelenburg-Lagerung, Seitenlagerung). Bei gleich-
zeitiger iatrogener Absenkung des ZVD muss die Gefahr
einer Luftembolie beachtet werden.

‘Wahl des Anisthesieverfahrens

P Das Andsthesieverfahren beeinflusst den intraoperativen
Blutverlust.

Wenn moglich sollte ein Regionalverfahren in Spontanat-
mung einer Allgemeinanésthesie vorgezogen werden (gerin-
gere pharmakologische Vasodilatation, physiologische
intrathorakale Druckverhéltnisse; [39]). Kann eine Allge-
meinanésthesie nicht vermieden werden, erscheint eine totale
intravendse Anésthesie (TIVA) der balancierten Anédsthesie
mit Inhalationsanésthetika iberlegen.

Kontrollierte Hypotension

P Unter kontrollierter Hypotension (KH) versteht man die
pharmakologische Senkung des systolischen arteriellen
Blutdrucks auf 80 mmHg bzw. des mittleren arteriellen
Drucks auf 50 mmHg.

Eine KH kann durch Vasodilatation mit Inhalationsanis-
thetika, mit intravends verabreichten vasoaktiven Substanzen
(Nitroprussid-Na, Nitroglycerin, Hydralazine, Urapidil,
Esmolol, Nicardipin, Prostaglandin E1, Magnesiumsulfat,
Adenosin) oder mit einer Periduralanésthesie induziert wer-
den. Durch Anwendung des Verfahrens ldsst sich der arteri-
elle Blutverlust aus dem Operationsgebiet signifikant redu-
zieren [40].

P> Voraussetzung fir die gefahrlose Anwendung der KH ist
die Aufrechterhaltung von Normovoldmie. Folge von KH
und gleichzeitiger Hypovoldmie sind Umverteilungssto-
rungen im Bereich der Mikrozirkulation mit konsekutiver
Organischamie und -hypoxie.

Sowohl KH als auch normovoldmische Andmie l6sen
identische vaskuldre Kompensationsmechanismen aus
(periphere Vasodilatation, Ausschopfung der vaskuldren
Reserve). Daher tritt bei Kombination von KH und normo-
voldmischer Hdmodilution eine Verschlechterung der Gewe-
beoxygenierung (insbesondere Myokardischémie, -hypoxie)
bereits bei einem hoheren Hkt auf als bei Normotonie. Dieser
Effekt ist besonders ausgepragt, wenn zur Induktion der KH
Substanzen verwendet werden, die das Herzzeitvolumen
reduzieren (z. B. p-Blocker). Wéhrend KH sollte bei Patien-
ten mit bereits manifester, generalisierter Gefaf3sklerose die
Hb-Konzentration nicht unter 8 g/dl abfallen. Zur friithzeiti-
gen Erkennung einer Myokardischdmie empfiehlt sich die

kontinuierliche Analyse der ST-Strecke in den EKG-Ablei-
tungen II und V5.

P Cave
Wahrend KH und gleichzeitiger normovoldmischer Ané-
mie (Hb <8 g/dl) stellt die ischdmische Neuropathie des
N. opticus bei Patienten mit manifester Gefal3sklerose
bzw. entsprechenden Risikofaktoren (arterieller Hyper-
tonus, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, exzessiver Niko-
tinabusus) eine gefiirchtete Komplikation dar.

Bei Normovoldmie und Vermeidung extremer normovo-
lamischer Anémie bleiben wiahrend KH myokardialer und
zerebraler Blutfluss sowie das O,-Angebot trotz Abfall der
entsprechenden Organperfusionsdriicke konstant (Auto-
regulation des Organblutflusses). Zeichen einer Myokardi-
schdmie sowie zerebrale Funktionseinschrinkungen wurden
auch bei mehr als 2-stiindiger KH postoperativ nicht beob-
achtet.

P Cave
Im Gegensatz zu Herz und Gehirn wird die Grenze der
Autoregulation der renalen Perfusion wahrend KH unter-
schritten.

Die resultierende Abnahme von renalem Blutfluss, glome-
ruldrer Filtrationsrate und fraktionierter Natriumexkretion ist
jedoch nach Restitution eines normalen renalen Perfusions-
drucks reversibel.

Substanzen mit negativ inotroper Wirkung (p-Blocker)
oder Vasodilatatoren mit steigernder Wirkung auf den myo-
kardialen O,-Verbrauch (Reflextachykardie, z. B. durch
Hydralazine) sollten nicht zur Induktion der KH eingesetzt
werden. KH mit Nitroprussid-Na verschlechterte im Tierex-
periment die Durchblutung und Oxygenierung des Skelett-
muskels sowie des parietalen Hirnkortex. KH mit Inhala-
tionsandsthetika beeintrachtigte ebenfalls im Tierexperiment
die Durchblutung im Splanchnikusgebiet und die Koronarre-
serve.

P Dagegen scheinen Urapidil und Nitroglyzerin die Organ-
perfusion und Gewebeoxygenierung weniger zu beein-
flussen [41]. Da zudem bei Verabreichung von Urapidil
keine bzw. nur eine geringe Reflextachykardie auftritt,
sollte dieser Substanz fiir die KH der Vorzug gegeben
werden.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Autoregulation der
Organperfusion (pAVK, KHK, arterieller Hypertonus, zereb-
ralvaskuldrer Insuffizienz, Hypovoldmie, Andmie) sowie
Patienten mit Nieren- bzw. Leberinsuffizienz sollte auf eine
,.klassische* KH verzichtet und bestenfalls eine modifizierte



20

O. Habler

KH mit deutlich moderateren Zielblutdruckwerten durchge-
fithrt werden.

Maschinelle Autotransfusion

Unter maschineller Autotransfusion (MAT) versteht man die
Reinigung und Retransfusion von direkt aus dem Operati-
onsfeld aspiriertem Wundblut. Uber einen Doppellumensau-
ger wird Blut aus dem Operationsfeld abgesaugt, mit Heparin
versetzt (15.000 E Heparin in 500 ml NaCl, langsam trop-
fend, Verhiltnis zu Blut 1:5 bis 1:10) und in einem Reservoir
gesammelt.

P Der an das Reservoir angelegte Unterdruck sollte 150 mmHg
nicht Uberschreiten, um die Hamolyserate der aspirierten
Erythrozyten gering zu halten.

Nach Ansammlung von 800—-1000 ml Blut wird der Inhalt
des Reservoirs iiber ein geschlossenes Schlauchsystem mit-
tels einer Rollerpumpe in eine Waschglocke gepumpt. Diese
wird in Rotation (5000 U/min) versetzt. In der rotierenden
Waschglocke ordnen sich die im Wundblut enthaltenen Ery-
throzyten an anderer Stelle an als noch vorhandene Gewebe-
reste. Letztere konnen mit einer die Waschglocke durch-
stromenden Kochsalzlosung ausgewaschen werden. Nach
dem Waschvorgang werden die gereinigten Erythrozyten in
einen Beutel gepumpt und stehen fiir die Transfusion zur
Verfiigung. Die Transfusion erfolgt iiber einen 170-200 pm
Filter.

Das nach Zentrifugation und Spiilung entstandene ,,gerei-
nigte, autologe Erythrozytenkonzentrat besitzt — abhingig
von der Dauer des Waschvorgangs und von der Art des
verwendeten MAT-Systems — einen Héamatokrit von
60-70 %. Es enthilt nur noch klinisch unbedeutende Spuren
von Heparin, Leukozyten, Thrombozyten und Gerinnungs-
faktoren. Der Anteil von freiem Hamoglobin (im aspirierten
Waundblut 200-500 mg/dl) wird durch den Waschvorgang um
50-70 %, der Anteil des zugesetzten Heparins um 99 %
reduziert. O,-Transport in sowie O,-Abgabe aus ,,gewasche-
nen* Erythrozyten bleiben aufgrund einer stabilen 2,3-
Diphosphoglycerat-Konzentration unbeeintrachtigt. Der pH-
Wert von gewaschenem MAT-Blut liegt im alkalischen, die
Elektrolytkonzentrationen im physiologischen Bereich.

Fiir den Einsatz der MAT geeignet sind elektive operative
Eingriffe sowie Notfalleingriffe mit einem Blutverlust von
mehr als 800—-1000 ml.

Die Infusion von potenziell kontaminiertem gewasche-
nem Wundblut fiihrte bei Patienten mit penetrierendem
Abdominaltrauma nachweislich nicht zu einer Zunahme der
Wundinfektionsrate. Umgekehrt konnen auch in aufbereite-
tem Blut aus nichtkontaminierten Wunden in 12,7 % aller
Fille Keime (z. B. Staphylococcus epidermidis) nachgewie-
sen werden.

P> Die urspriingliche, absolute Kontraindikation der Auto-
transfusion von potenziell kontaminiertem Blut wurde
auf Operationen mit Implantation von Fremdmaterial
(kiinstliche Herzklappen, GefaBersatz und Gelenkprothe-
sen) beschrankt.

Bei tumorchirurgischen Eingriffen anfallendes Wund-
blut kann gereinigt und problemlos transfundiert werden,
sofern die Mdglichkeit zur hochenergetischen Gammabe-
strahlung (50 Gy) des gewaschenen Erythrozytenkonzentrats
besteht [42]. Hierdurch ist die Reduktion von Tumorzellen
um mehr als 10 Logstufen moglich. Allerdings muss auf die
Einhaltung spezifischer medikolagaler Voraussetzungen (Ver-
fiigung iiber eine Arzneimittelherstellungserlaubnis) geachtet
werden.

Die Aufbereitung von Blut aus sicher infizierten und mit
Urin, Galle oder Darminhalt kontaminierten Wundgebie-
ten sollte vermieden werden.

Wiéhrend Applikation von Methylacrylat (Palakos), gerin-
nungsfordernden Substanzen (z. B. Fibrinkleber) sowie anti-
bakteriellen Spiillosungen (z. B. Chloramin) sollte die Aspi-
ration in das MAT-Reservoir unterbrochen werden. Bei
Blutungen im Rahmen geburtshilflicher Maflnahmen und
insbesondere bei der Sectio caesarea wird die bisher absolute
Kontraindikation fir MAT (Gefahr der Transfusion von
Amnionzellen und fetalen Erythrozyten) zunehmend relativer
gesehen [43].

P Cave

Das dem aspirierten Wundblut zugesetzte Heparin wird
durch den Schleuderwaschvorgang um 99 % reduziert.
Trotzdem sollte bei Patienten mit bekannter Veranlagung
zu heparininduzierter Thrombopenie (HIT) entweder ganz
auf MAT verzichtet werden oder das aspirierte Wundblut
mit Heparinersatzstoffen z. B. Danaparoid-Natrium (Orga-
ran) antikoaguliert werden.

Die MAT ist eine duBerst effektive, intraoperativ durch-
fiihrbare Methode zur Einsparung von Fremdbluttransfusio-
nen [44]. Durch Anwendung des Verfahrens kann die Fremd-
bluttransfusionsrate um 38 % gesenkt werden. Besonders
eindriicklich sind die Ergebnisse bei orthopadischen
und herzchirurgischen Eingriffen. Bei Kombination des Ver-
fahrens mit der ebenfalls sehr kostengiinstigen akuten nor-
movoldmischen Hamodilution (ANH) kann eine Fremdblut-
transfusion auch bei chirurgischen Eingriffen mit hohem,
intraoperativem Blutverlust haufig vermieden werden.

Temperaturmanagement

Die einzelnen Reaktionsschritte der Gerinnungskaskade und
die Thrombozytenfunktion sind temperaturabhéngig. Bereits
milde Hypothermie (35,0 £ 0,5 °C) fiihrt zu einer Zunahme
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des intraoperativen Blutverlusts. Entscheidend ist daher die
Aufrechterhaltung von Normothermie durch die konsequente
Wirmung von Infusionen und Patient.

pH-Management

Die Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren ist pH-abhéngig mit
einem Aktivitidtsoptimum im basischen Bereich. Ein Abfall
des pH von 7,4 auf 7,2 fiihrt zu einem 50 %-Abfall der
Thrombingeneration. Azidose verstirkt dariiber hinaus die
gerinnungshemmenden Effekte von Hypothermie [45]. Eine
Verbesserung der Blutgerinnung durch pharmakologische
Korrektur der Azidose (z. B. Natriumbikarbonat oder TRIS-
Puffer) konnte allerdings bisher weder im Tierexperiment
noch bei Patienten nachgewiesen werden.

ZVD-Management

Da Lebervenen keine Venenklappen besitzen, pflanzt sich der
Druck in der V. cava inferior unmittelbar in die Lebervenen
fort. Wahrend Leberteilresektionen fiihrt die Absenkung des
zentralen Venendrucks (Oberkoérperhochlagerung, PEEP-Re-
duktion) zu einer signifikanten Reduktion des Blutver-
lusts [46].

Volumentherapie

Neben der Induktion einer Verdiinnungskoagulopathie besit-
zen nahezu alle Infusionslosungen direkte Effekte auf die
Blutgerinnung. Kristalloide Losungen mit hohem Chlorid-
Anteil (z. B. NaCl, Ringer-Losung) fiihren bei hochvolumi-
ger Applikation zu einer hyperchlordmischen Azidose und
damit zu einer potenziellen Beeintrdchtigung der Blutgerin-
nung (pH-Management). Bei Anwendung sog. balancierter
kristalloider Losungen mit verstoffwechselbaren Anionen
(z. B. Azetat, Malat oder Laktat) fehlt dieser Effekt weitest-
gehend [7]. Hochmolekulare und -substituierte HES-Losun-
gen (z. B. HES 450.000/0,7, HES 200.000/0,62) reduzieren
die Aktivitit des von-Willebrand-Faktor, des Faktor VIII und
der Thrombozyten. Weiterhin wird eine verminderte Stabili-
tat des Fibringerinnsels infolge gestorter Fibrinpolymerisa-
tion diskutiert [6]. Bei niedermolekularem, niedrigsubsti-
tuierten HES-Losungen (z. B. HES 130.000/0,4, HES
130.000/0,42) scheinen diese Effekte jedoch geringer ausge-
pragt zu sein. Der direkte Effekt von Gelatine- und Human-
albuminlésungen auf die Blutgerinnung wird als vernachlis-
sigbar eingestuft.

Antifibrinolytika

Antifibrinolytika hemmen die Plasminbildung. Klinische Un-

ter-suchungen liegen v. a. fiir die Substanzen Aprotinin,

e-Aminokapronsiure und Tranexamsiure vor (Tab. 5).
Durch Anwendung jeder dieser Substanzen lief3 sich die

Transfusion von Fremdblut reduzieren. Dabei war Aprotinin

der Tranexamséiure und diese wiederum der e-Aminokapron-

Tab. 5 Dosierung von Antifibrinolytika

Dosierung

Initial: 10-15 mg/kgKG
Danach: 1-5 mg/kgKG/h
Initial: 100—150 mg/kgKG
Danach: 10-15 mg/kgKG/h
Initial: 1-2 Mio. E i.v.
Danach: 500.000 E/h

Praparat
Tranexamsaure

e-Aminokapronsdure

(Aprotinin) — derzeit nicht verfiigbar

saure liberlegen. Aufgrund einer signifikant erhdhten Rate an
Nierenversagen nach herzchirurgischen Eingriffen [47] setzte
der Hersteller die Vermarktung von Aprotinin im Jahre 2008
aus. Eine kritische Neubewertung der Risikodaten fiihrte
jedoch dazu, dass die Substanz mittlerweile in einigen Lan-
dern (u. a. Kanada) wieder zum Vertrieb freigegeben wurde.

Desmopressin
Desmopressin  (Minirin) ist ein synthetisch hergestelltes
Vasopressinanalogon. Nach i.v.-Infusion (0,3-0,4 pg/kgKG
innerhalb von 30 min) fithrt Desmopressin zu einer soforti-
gen Knochenmarkfreisetzung von Thrombozyten sowie nach
4-12 h zu einer Steigerung der Plasmaaktivitit von Fak-
tor VIII und v.-Willebrand-Faktor (vWF). Bei urdmischer
Thrombozythopathie verbessert Desmopressin die Thrombo-
zytenfunktion.

Mogliche Indikationen fiir Desmopressin zur Reduktion
perioperativer Blutverluste sind:

+ dringliche bzw. Notfalleingriffe bei Patienten unter phar-
makologischer Thrombozytenaggregationshemmung (ASS,
Diclofenac, Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten),

+ dringliche Eingriffe bei dialysepflichtigen Patienten,

* Eingriffe an der Herz-Lungen-Maschine (Kap. » Anis-
thesie in der Chirurgie des Herzens und der herznahen
Gefille).

Eindeutige Hinweise fiir die Reduktion perioperativer
Fremdbluttransfusionen durch die Verabreichung von Des-
mopressin fehlen bislang.

Gerinnungsmanagement

P Cave
Der Ersatz eines Blutverlusts durch kristalloide und
kolloidale Infusionslésungen fiihrt zu einer Verdiinnung
samtlicher Komponenten des Gerinnnungs- und Fibrin-
olysesystems und letztlich zur Ausbildung einer Ver-
dinnungskoagulopathie.

In Tierexperimenten und Untersuchungen an blutenden
Patienten zeigte sich, dass wéhrend einer Himodilution die
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Plasmafibrinogenkonzentration als erster prokoagulatori-
scher Faktor in einen substitutionsbediirftigen Bereich
(<150 mg/dl) abfallt, gefolgt von der Aktivitit von Gerin-
nungsfaktoren des Prothrombinkomplexes und zuletzt der
Thrombozytenzahl [48]. Fibrinogen und Fibrin sind elemen-
tar flir die Stabilitét eines sich an der Blutungsquelle formie-
renden Thrombus. Das Fehlen von Fibrinogen fiithrt zu
labilen Thromben, die dem erhdhten Blutfluss in den geschi-
digten Gefalstrombezirken nicht standhalten und eine
Blutung nicht stoppen kénnen. Hinzu kommt, dass die Fibri-
nogenkonzentration des Plasmas durch kolloidale Infusions-
16sungen auf der Basis von Hydroxyithylstirke zusétzlich
reduziert wird.

Die genaue Bestimmung von ,kritischen® Grenzwerten
fir einzelne Komponenten des Gerinnungssystems ist
schwierig und in der klinischen Situation des stark blutenden
Patienten ohne entsprechende Zeitverluste hdufig unmdglich.

Bei moderater Dynamik des Blutverlusts kann ein diffe-
renziertes Gerinnungsmanagement auf der Basis sog.
»Point-of-care* (POC)-Monitoringverfahren (Rotations-
thrombelastographie/-metrie, Thrombozytenaggregometrie)
erwogen werden [49]. In Ermangelung dieser differenzierten
Analysemethode und in Gegenwart stirkerer Blutverluste
muss jedoch héiufig friihzeitig und kalkuliert mit gerinnungss-
tabilisierenden Maflnahmen begonnen werden [21]. Nach
Etablierung prokoagulatorischer Rahmenbedingungen (Nor-
mothermie, normaler pH-Wert) erfolgen in Abhéngigkeit von
Intensitdt und Dynamik des Blutverlusts sowie Qualitéit der
Blutung (diffuse Blutungsneigung, Reaktivierung von Blu-
tungen aus bereits ,trockenen* Blutungsquellen) auf der
Basis eines Stufenplans (Abb. 8): die Substitution von Fibri-
nogenkonzentrat, PPSB, gefrorenem Frischplasma (GFP) bzw.
lyophilisiertem Plasma und die Applikation eines Antifibrino-
lytikums (z. B. Tranexamséure).

Erythrozyten

Desmopressin

Hamostyptika
PN Thrombozyten P
§ o - Fibrinkleber
o FXINI
S PPSB/FFP

Fibrinogen-Substitution
Tranexamsaure

L
3 ; "
o Q«"i,‘? Gerinnungsinerte Infusionslésungen
%p /
@ Pro-koagulatorische Rahmenbedingungen

Abb. 8 Gerinnungstherapie bei massivem Blutverlust — Vorgehen ohne
,Point-of-care* (POC)-Monitoring der Gerinnung (Aus: [50], mit
freundl. Genehmigung von O. Habler)

Die Applikation von Desmopressin fiihrt zu einer Mobili-
sierung endogener Faktor-VIII-Reserven, einer Zunahme der
Aktivitdt des von-Willebrand-Faktors sowie einer Stimula-
tion der Thrombozytenfunktion. Zusétzlich kann die Stabili-
tdt des Thrombus durch die Applikation von Faktor-XIII-
Konzentrat erhoht werden. Bei starken Blutungen sollte friih-
zeitig die Applikation von rekombinantem humanen Fak-
tor VIla (,,off-label-use®) in Erwigung gezogen werden, da
die maximale Wirksamkeit der Substanz nur bei stabilen
Rahmenbedingungen fiir die Blutgerinnung (Temperatur,
pH, Thrombozytenzahl) erwartet werden kann (Tab. 6). Bei
weiterhin eingeschriankter Gerinnung kann die Transfusion
von Erythrozyten (Ziel-Hamatokrit 30 %, Ziel Hb-
Konzentration 10 g/dl) in Erwédgung gezogen werden.

3 Transfusion von Blutprodukten

3.1 Geschichte der Bluttransfusion

Blut wurde bereits sehr frith mit dem Wohlbefinden des
Menschen in Verbindung gebracht. So wird im 7. Buch von
Ovids Metamorphosen oder den Biichern Leviticus und
Genesis des Alten Testaments hiufig — allerdings auf einer
eher mystischen Basis — iiber die verjiingende Wirkung von
enteral verabreichtem Blut berichtet.

Die Grundlage fiir die Erforschung des therapeutischen
Nutzens von transfundiertem Blut bei akuten und chroni-
schen Blutverlusten stellt zweifellos die detaillierte Beschrei-
bung des Blutkreislaufs durch William Harvey im Jahre 1613
dar. Dennoch dauerte es mehr als 300 Jahre, bis die Blut-
transfusion als sichere und effektive Therapie bei akuter und
chronischer Andmie anerkannt wurde. Im Folgenden sind die
Meilensteine dieser Entwicklung dargestellt (Tab. 7).

Im Jahre 1666 — also 53 Jahre nach Harveys Erstbeschrei-
bung des Blutkreislaufs — zeigte der englische Arzt Richard
Lower, dass ein Hund den Verlust nahezu seines gesamten
Blutvolumens iiberlebte, wenn ithm simultan das Blut eines

Tab. 6 Dosierung gerinnungswirksamer Pharmaka bei massivem Blut-
verlust

Gefrorenes Frischplasma >30 ml/kgKG
Ziel: Quick-Wert >30-40 %
Fibrinogenkonzentrat 2-4¢
Ziel: Serumfibrinogenkonzentration
>150 mg/dl
Prothrombinkomplex- 20-25 IE/kgKG
Praparate Ziel: Quick-Wert >30-40 %
Tranexamséure Initialer Bolus: 10-15 mg/kgKG
Danach: 1-5 mg/kgKG/h
Desmopressin 0,3 pg/kgKG iiber 30 min

Faktor-XIII-Konzentrat

Rekombinanter humaner
Faktor VIla

1020 IE/kgKG
90 pg/kgKG
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Tab. 7 Historische Entwicklung der Bluttransfusion

1613 Beschreibung des Blutkreislaufs durch William Harvey

1666 Allogene Bluttransfusion beim Hund durch Richard
Lower

15.06.1667  Erste xenogene Bluttransfusion (Kalbsblut) bei einem
Menschen, durchgefiihrt von Jean Denis

22.12.1818  Erste allogene Bluttransfusion beim Menschen,
durchgefiihrt von James Blundell

1900 Beschreibung der Isoagglutinine A, B und 0 durch Karl
Landsteiner

1902 Beschreibung der Blutgruppe AB durch DeCastello
und Sturli

1914 Antikoagulation von Blutkonserven mit Natriumzitrat
durch Albert Hustin

1938 Einfiihrung von Transfusionsfiltern

1940 Beschreibung des Rhesus-Faktors durch Landsteiner
und Weiner

1957 Einfiihrung von Zitrat, Phosphat, Dextrose und Adenin

als Additiva zu Blutkonserven

anderen Hundes infundiert wurde. Am 23.11.1667 transfun-
dierte Lower bei einem Mann namens Arthur Coga Schafs-
blut in der Absicht, die labile psychische Situation des
manisch-depressiven Patienten zu verbessern. Die Trans-
fusion verlief ohne Zwischenfille, der therapeutische Effekt
wurde hingegen als zweifelhaft beurteilt.

Etwa zeitgleich mit Lower verdffentlichte Jean Denis —
Leibarzt am Hofe des franzdsischen Konigs Ludwig XIV. —
seine Beobachtungen wihrend einer Bluttransfusion, die ver-
mutlich noch vor der Lower’s durchgefiihrt worden war. Am
15.06.1667 transfundierte Denis einen aufgrund multipler
Aderlasse andmischen 15-jdhrigen Jungen mit Kalbsblut.
Die Transfusion verbesserte den Allgemeinzustand des Jun-
gen deutlich. Im selben Jahr transfundierte Denis mindestens
4 weitere Patienten. Bei der letzten, durchgefiihrt bei dem
34-jahrigen psychisch kranken Antoine Mauroy kam es wohl
zur ersten dokumentierten hdmolytischen Transfusionsreak-
tion. Noch wihrend der Kalbsbluttransfusion entwickelte
der Patient eine Tachykardie, SchweiBausbriiche und starke
Nierenschmerzen, gefolgt von einer kurzdauernden Bewusst-
losigkeit. Einige Stunden spater fiel der Abgang von schwar-
zem Urin auf. Mauroy iiberlebte diesen Transfusionszwi-
schenfall, verstarb aber wenige Monate spiter wihrend
einer zweiten Bluttransfusion.

Der Tod von Antoine Mauroy 16ste heftige Diskussionen
iber Sinn und Unsinn der Transfusion von Blut aus, die darin
gipfelten, dass das Verfahren im Jahr 1678 zunichst vom
englischen und franzdsischen Parlament und im Jahre 1679
letztendlich vom Papst per Dekret offiziell verboten wurde.
Fir mehr als ein Jahrhundert ebbte das Interesse an
Bluttransfusionen ab.

Die nichste wissenschaftliche Dokumentation einer
Transfusion datiert erst wieder aus dem Jahr 1818, ist aber
von herausragender Bedeutung. Am 22.12.1818 transfun-

dierte der englische Arzt und Geburtshelfer James Blundell
erstmals einen 35 Jahre alten Patienten mit ausgeprigter
Kachexie infolge eines Magenkarzinoms mit menschlichem
Blut. Nach kurzdauernder Verbesserung des Allgemeinzu-
stands verstarb der Patient 56 h spéter. Weitere von Blundell
durchgefiihrte Transfusionen bei Frauen mit schwerer post-
partaler Blutung verliefen dagegen erfolgreich. 1840
beschrieb Blundell, dass nach einer operativen Strabismus-
korrektur die Transfusion von frischem Vollblut die Blu-
tungsneigung bei einem 11-jdhrigen Patienten mit Bluter-
krankheit verringerte.

In der Folge bestimmten in erster Linie technische Ver-
besserungen die Weiterentwicklung im Transfusionswesen.
1835 empfahl Bischoff die Transfusion von defibriniertem
Blut, 1860 tranfundierte Neudorfer zum ersten Mal Blut, das
zuvor mit Natriumbikarbonat antikoaguliert worden war. Erst
1914 fithrte der Belgier Albert Hustin die Antikoagulation
von Blut mit Natriumzitrat ein.

Die moderne Ara im Bluttransfusionswesen begann mit
der Entdeckung der Isoagglutinine A, B und 0 im Jahr 1900
durch Landsteiner. 1902 wurde das ABO-Blutgruppensystem
um die von DeCastello u. Sturli beschriebene vierte Blut-
gruppe AB erweitert. 1940 entdeckten Landsteiner u. Weiner
den Rhesus-Faktor.

Bereits 1907 empfahlen Richard Weil u. Reuben Otten-
berg vor jeder Transfusion die Testung des Transfusionsbluts
auf seine Kompatibilitit mit dem Blut des Empfingers.
Ottenberg war auch der erste, der bei Kithlung die Moglich-
keit der Lagerung von zitratantikoaguliertem Blut fiir meh-
rere Tage beschrieb.

Wihrend des ersten Weltkrieges berichtete Oswald
Robertson anlésslich der Schlacht von Cambrai im No-
vember 1917 iiber 20 erfolgreiche Transfusionen bei verwun-
deten Soldaten mit schwerem hamorrhagischem Schock.
Robertson verwendete dabei ausschlieBlich Blut der Blut-
gruppe 0.

1943 wurde von Loutit u. Mollison ein Zitrat-Dextrose-
Gemisch als Additiv zu konserviertem Blut eingefiihrt, wel-
ches 1957 durch Phosphat und Adenin ergénzt wurde.

1938 wurden Filter zur Transfusion empfohlen, zunéchst
aus Seide, spiter aus Baumwolle mit einer Porengréfie von
etwa 200 pm. 1960 wurden Mikroaggregatfilter mit einer
PorengroBe zwischen 20 und 40 pm und etwa zur selben Zeit
die ersten Plastiktransfusionsbestecke eingefiihrt.

3.2 Konzept der Therapie mit

Blutkomponenten

Um einen Patienten nicht unnétig den Risiken einer Fremd-
bluttransfusion (Abschn. 2.1) auszusetzen, wird intraoperativ
verlorenes Blut zunéchst durch erythrozytenfreie Infu-
sionslosungen (Kristalloide, Kolloide) ersetzt. Ziel dieses
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Vorgehens ist die Aufrechterhaltung des zirkulierenden Blut-
volumens (Normovolémie) und damit einer addquaten Organ-
perfusion. Folge ist eine Verdiinnung samtlicher Blutbestand-
teile (Hamodilution).

Der wesentliche Unterschied zwischen dieser Vorgehens-
weise und der ANH (Abschn. 2.3) ist lediglich, dass eine
ANH als geplante, fremdblutsparende MaBnahme vor
Beginn des intraoperativen Blutverlusts durchgefiihrt wird.
Das wihrend einer ANH entnommene Blut steht somit in
seiner Gesamtheit als Vollblut einschlieBlich funktionsfahi-
ger Thrombozyten und sé@mtlicher Plasmaproteine (Gerin-
nungsfaktoren, Fibrinolysesystem) fiir die Retransfusion zur
Verfiigung.

Wird hingegen auf eine praoperative ANH verzichtet und
der Patient wihrend des intraoperativen Blutverlustes hamo-
diluiert, kann das verlorene Blut zwar ebenfalls gesammelt und
fiir die Retransfusion wiederaufbereitet werden (Abschn. 2.3).
Es enthélt dann aber keine Thrombozyten und Gerinnungsfak-
toren in klinisch relevanter Menge.

Eine Hamodilution 16st — unabhingig davon, ob sie préo-
perativ als ANH oder intraoperativ als Kompensation eines
Blutverlusts durchgefiihrt wird — identische Kompensations-
mechanismen aus (Abschn. 1.1).

Die Grenze der intraoperativen Hamodilution ist erreicht,
wenn die Verdiinnungsandmie den O,-Transport und die
Gewebeoxygenierung beeintrachtigt (Abschn. 2.3) bzw.
wenn Thrombozytopenie und reduzierte Aktivitit der ver-
schiedenen Komponenten des Gerinnungssystems zu einer
klinisch manifesten Blutungsneigung fithren. Erst dann ist
die differenzierte Anwendung von Blutkomponenten
indiziert.

33 Spezifische Eigenschaften der

verschiedenen Blutkomponenten

3.3.1 Erythrozytenkonzentrate

Herstellung

Erythrozytenkonzentrate (EK) werden durch Zentrifugation
aus frischem Vollblut eines Einzelspenders hergestellt. Zuge-
lassene EK unterscheiden sich geringfiigig im Gehalt an noch
verbliebenen Thrombozyten, Plasma und additiver Losung.

Zur Verfligung stehende Praparate

* Leukozytendepletiertes EK in Additivlosung:
Spezielle Leukozytenfiltration. Restleukozytenzahl
<5 x 10° Zellen/EK. Durch den Einsatz von Addi-
tivlosung wird der Plasmagehalt stark reduziert. Seit
01.10.2001 ,,Standard-EK*“ zur perioperativen
Transfusion.

(Fortsetzung)

* Gewaschenes EK: Entfernung von restlichen Plas-
maproteinen und Thrombozyten aus leukozytende-
pletierten EK durch mehrmaliges Aufschwemmen
und Zentrifugieren der Erythrozyten. Indikation bei
Patienten mit seltener Antikorperkonstellation.

* Kryokonserviertes EK: Nach Zusatz eines Gefrier-
schutzmittels (meist Glyzerin) bei —80 °C tiefgefro-
renes EK. Enthélt sehr geringe Mengen an Plasma,
funktionsfahigen Leukozyten und Thrombozyten.
Kann unter geeigneten Bedingungen fiir bis zu
10 Jahre gelagert werden. Wegen des hohen Auf-
wands werden kryokonservierte EK seltener Blut-
gruppen in wenigen nationalen und internationalen
Blutbanken in begrenzter Menge vorrétig gehalten.

* Bestrahlte leukozytendepletierte EK: Abschn. 2.1.

Der Hamatokrit eines Erythrozytenkonzentrats sollte zwi-
schen 50 und 70 %, die Hamolyserate unter 0,8 % der Ery-
throzytenmasse liegen.

Konservierung und Lagerung

EK werden iiblicherweise mit einer Stabilisatorlosung
(CPDA-1): (Zitrat, Phosphat, Dextrose, Adenin) versetzt
und konnen so bei +4 + 2 °C fiir 35 Tage gelagert werden.
Die Natriumzitratlosung dient hierbei als Antikoagulans, der
Phosphatpuffer verhindert den zu schnellen Abfall des
pH. Dextrose ist der Energielieferant fiir die Glykolyse der
Erythrozyten, Adenin wird zur Produktion von Adenosintri-
phosphat (ATP) genutzt.

Durch Zusatz spezieller Additive (z. B. SAG-Mannitol,
PAGGS-Mannitol) ist eine Verlangerung der Lagerungszeit
auf bis zu 49 Tage mdglich, bei Zusatz von Glyzerol und
anschlieBender Kryokonservierung (—80 °C) auf bis zu
10 Jahre.

Einfluss von Konservierung und Lagerung Die Lagerung
eines EK fiihrt zu spezifischen, strukturellen und funktionel-
len Veranderungen der enthaltenen Erythrozyten. Die anae-
robe Glykolyse bedingt die Akkumulation von Wasserstof-
fionen (H") und den Abfall des pH-Werts innerhalb der
Konserve. Die Aktivititsabnahme der Natrium-Kalium-
Pumpe in der Erythrozytenmembran fithrt zu einem Kalium-
verlust der Erythrozyten bei gleichzeitiger intrazelluldrer
Anreicherung von Natriumionen. Azidose und Hypokalidmie
steigern die osmotische Fragilitit der Erythrozytenmem-
bran, ersichtlich an einer gesteigerten Hamolyserate bei
zunehmenden Lagerungszeiten. Dariiber hinaus nimmt die
Verformbarkeit der Erythrozytenmembran ab. Das spie-
gelt sich nach Transfusion in einem ungiinstig veranderten
FlieBverhalten innerhalb der mikrovaskuldren Strombahn
wider.
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Abb. 9 Einfluss von Lagerungsdauer und Art der zugesetzten Stabili-
satorlosung auf den erythrozytiren Gehalt an 2,3-Diphosphoglycerat
von Erythrozytenkonzentraten. (Nach: [51])

Die zunehmend rundlichen und steifen Erythrozyten embo-
lisieren in Arteriolen und Kapillaren und reduzieren so die sog.
funktionelle Kapillardichte (Anzahl mit Erythrozyten perfun-
dierter Kapillaren) sowie das regionale O,-Angebot. Zudem
nimmt mit zunehmender Lagerungsdauer der Konserven der
intraerythrozytére Gehalt an 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG)
ab (Abb. 9). Folge ist eine gesteigerte O,-Affinitit des
Himoglobinmolekiils.

» Mindestanforderung an die Qualitit eines gelagerten EK
ist, dass nach der Transfusion 70 % der transfundierten
Erythrozyten fir mindestens 24 h im Blutkreislauf nach-
weisbar sind.

Infektionsrisiko
Abschn. 2.1

Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten

Die Indikation zur intraoperativen Transfusion von Erythro-
zytenkonzentraten wird anhand sog. ,,Transfusionstrigger™
gestellt. Hierzu zdhlen Parameter des O,-Transports und
der Gewebeoxygenierung (sog. physiologische Transfusions-
trigger) sowie die Hb-Konzentration des Patienten (Ubersicht
in: [37]).

Physiologische Transfusionstrigger Aus den Erlduterun-
gen der (patho)physiologischen Grenzen einer Verdiinnungs-
andmie (Abschn. 2.3) ergibt sich, dass die Transfusion von
Erythrozyten zwingend erst bei extremer Himodilution und
kritischer Reduktion der O,-Transportkapazitit des Bluts
bzw. beginnender Gewebehypoxie notwendig ist (Abb. 3).
Der kritische Abfall des O2-Angebots (DO,) an die Gewebe

140 A Transfusion

120 - Hkt 35% Hkt 7 % ¢
100 - i ¢

80 -
60
40

VO2 [ml-min-m™]

20 A

0
Zeit [min]

Abb. 10 Effekte einer extremen Hamodilution (unter Hkt 7 %) und der
Transfusion ,,frischer Erythrozyten auf den Gesamtkdrper-O,-Ver-
brauch (VO,). Bei Hkt 7 % ist das ,kritische” O,-Angebot (DO,) im
Gewebe erreicht. Die Folge ist ein Abfall der VO, als Zeichen einer
manifesten Gewebehypoxie. Die Transfusion frischer Erythrozyten
(Lagerungsdauer <5 h) flihrt zu einem sofortigen Wiederanstieg der
VO, als Zeichen einer Normalisierung der Gewebeoxygenierung. Der
Anstieg der VO, iiber Ausgangsniveau reflektiert den Abbau der wéh-
rend der Phase der Gewebehypoxie angefallenen O,-Schuld

auflert sich dabei in einem Abfall des Gesamtkorper-O,-Ver-
brauchs (VO,; Abb. 3). Der Abfall der VO, kann entweder
durch direkte Messung (kontinuierliche Atemgasanalyse und
indirekte Kalorimetrie z. B. mit Hilfe eines Deltatrac-Mess-
gerits) oder durch Berechnung aus arteriellem und gemischt-
vendsem O,-Gehalt und Herzzeitvolumen (Fick-Prinzip)
identifiziert werden (Abb. 10).

Dariiber hinaus wird eine Reduktion des Gesamtkorper-
bzw. des myokardialen O,-Verbrauchs indirekt durch die in
nachfolgender Ubersicht aufgelisteten Verinderungen reflek-
tiert [37].

Physiologische Transfusionstrigger

» Ausgeprigte Tachykardie und Hypotension

» Anstieg der Gesamtkorper O,-Extraktion (>50 %)

» Abfall der zentral- bzw. gemischtvendsen Sattigung
(<50-60 %)

» Abfall des zentral- bzw. gemischtvendsen O,-Par-
tialdrucks (<32 mmHg)

» ST-Streckensenkung >0,1 mV in den EKG-Ablei-
tungen II und/oder V5

* Regionale Wandbewegungsstérungen in der trans-
osophagealen Echokardiographie (TEE)

» Laktazidose (Laktat >2 mmol/l)

Grundsitzlich miissen Anderungen von Narkosetiefe
sowie eine Hypovoldmie als Ursachen der genannten Verand-
erungen ausgeschlossen bzw. vor endgiiltiger Indikationsstel-
lung zur Transfusion korrigiert werden.
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P Eine niedrige Hb-Konzentration stellt per se bei Anwen-
dung des Konzepts der physiologischen Transfusionstrig-
ger keine Indikation zur Transfusion dar.

Wegen der reduzierten kardialen Kompensationsfahigkeit
treten die genannten Veranderungen bei kardial vorgeschi-
digten Patienten (Herzinsuffizienz, KHK) friiher, d. h. bei
geringerem Hémodilutionsgrad auf als bei Herzgesunden.
Der Beginn der Transfusion erfolgt daher in der Regel bei
dieser Patientengruppe bereits nach geringeren Blutverlusten.
Grundsitzlich gelten jedoch die identischen Transfusionskri-
terien.

Himoglobinkonzentration Folgende Argumente konnen
gegen die Wahl physiologischer Transfusionstrigger als Ent-
scheidungskriterium fiir die intraoperative Transfusion von
Erythrozyten angefiihrt werden:

» Das wohl zuverldssigste Verfahren, die kontinuierliche
Messung der VO, mittels indirekter Kalorimetrie, ist tech-
nisch und finanziell aufwéindig und wird intraoperativ
hauptséchlich zur Beantwortung wissenschaftlicher Fra-
gestellungen eingesetzt; zudem kann das Verfahren bei
Beatmung mit inspiratorischen O,-Konzentrationen
>60 % aus technischen Griinden nicht mehr angewandt
werden. Verdnderungen der VO, konnen daher bei Beat-
mung des Patienten mit reinem Sauerstoff nicht analysiert
werden.

* Das Platzieren eines Swan-Ganz-Katheters bei jedem
elektivchirurgischen Patienten zur Identifikation eines
physiologischen Transfusionstriggers erscheint nicht ver-
tretbar. Zudem handelt es sich bei der Berechnung der
VO, nach dem Fick-Prinzip um eine diskontinuierliche
Methode, d. h. der Zeitpunkt des VO,-Abfalls kann ,,ver-
passt werden. Vergleiche von gemessener und berechne-
ter VO, bei extremer Hamodilution lassen dariiber hinaus
eine systematische Unterschitzung der tatsichlichen VO,
durch die Berechnung nach dem Fick-Prinzip vermuten.

* Tachykardie ist ein Kompensationsmechanismus der
Verdiinnungsandamie bei extremer Hamodilution und ist
anfanglich noch kein Zeichen einer beginnenden Gewe-
behypoxie. Die Abgrenzung zu einer transfusionsbediirf-
tigen Tachykardie ist somit nur bei gleichzeitiger Beriick-
sichtigung anderer physiologischer Parameter moglich,
die wiederum den Einsatz eines Swan-Ganz-Katheters
erfordert.

» Die Sensitivitit von ST-Segmentanalyse im EKG sowie
der transdsophagealen Echokardiographie (TEE) bei der
Identifikation subendokardialer Myokardischdmien be-
tragt 60 % bzw. 80-90 %, d. h. fehlende Verdnderungen
in EKG und TEE schlielen eine Myokardischdmie nicht
sicher aus.

Da gerade wihrend eines stirkeren, anhaltenden intraope-
rativen Blutverlusts immer ein Sicherheitsbereich fiir die
Gewebeoxygenierung eingehalten werden sollte, wird ein
Patient in dieser Situation nicht routineméBig bis zum Auf-
treten von Gewebehypoxie hdmodiluiert.

P> Nach Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften ist
bei jungen, gesunden Patienten perioperativ eine Hb-Kon-
zentration von 6 g/d|, bei alten bzw. kardial vorerkrankten
Patienten eine Hb-Konzentration von 8-10 g/dl ohne
Transfusion tolerabel [8].

Dies sind Hb-Konzentrationen, die intraoperativ ohne die
Gefahr einer Gewebehypoxie tolerierbar sind (Normovola-
mie vorausgesetzt). Die angegebenen Konzentrationen stel-
len jedoch lediglich Richtwerte dar. Transfusionsbedarf kann
daher bereits bei hoheren Hb-Konzentrationen bestehen.
Andererseits sind bei gesunden Patienten wesentlich niedri-
gere Konzentrationen (<3 g/dl) ohne Anzeichen von Gewe-
behypoxie beobachtet worden siehe (Abschn. 2.3).

Durchfiihrung der Transfusion

Jeder geplanten Transfusion muss die Testung der Kompati-
bilitéit von Spender- und Empfingerblut durch die Blutbank
bzw. durch einen dazu autorisierten Facharzt vorangehen.

Kompatibilitatstestung

* Bestimmung der Blutgruppe des Empfangers
(ABO-, Rhesus-System).

* Durchfiihrung einer sog. Kreuzblutprobe, d. h. einer
. Lesttransfusion® im Reagenzglas (Spender-Erythro-
zyten + Empfanger-Serum) zum Ausschluss einer
Inkompatibilitit innerhalb des ABO-, Rhesus-Sys-
tems sowie der Kell-, Kidd- und Duffy-Blutgruppen-
systeme.

* Spezieller Antikorpersuchtest (Empfanger-Serum +

kommerziell angebotene Erythrozyten mit spezifi-
schen Oberflichenantigenen).

Durch alleinige Blutgruppenbestimmung kann bei 99,8 %
aller Transfusionen eine Blutgruppeninkompatibilitit ausge-
schlossen werden, bei zusitzlicher Durchfiihrung von Kreuz-
probe und Antikorpersuchtest in 99,95 %. Das Blut fiir die
Kreuzprobe sollte an einem anderen Tag entnhommen werden
als das Blut fiir die Blutgruppenbestimmung. Durch den
Blutgruppenvergleich in beiden Blutproben kann dann das
Risiko einer Patienten- oder Probenverwechslung noch wei-
ter reduziert werden.

P> Die Kreuzprobe hat ab dem Zeitpunkt der Blutabnahme
nur flr 72 h Giltigkeit. Bei vortransfundierten Patienten



Intraoperativer Volumenersatz, Transfusion und Behandlung von Gerinnungsstérungen 27

Tab. 8 Mogliche Blutgruppenkombinationen bei der Transfusion von
Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten

Blutgruppe des Transfusion mit Konserven der

Patienten Blutgruppe
A Aund 0
B B und 0
AB AB, A, Bund 0
0 nur 0

mit Immunisierung gegen Blutgruppenantigene kann eine
erneute Transfusion und damit Antigenexposition — trotz
fehlendem Antikorpernachweis — zu einer explosionsarti-
gen Immunantwort (,Boosterung”) fiihren.

EK werden ABO-gleich transfundiert. In Notfallsituatio-
nen sollte initial Blut der Blutgruppe O, Rhesus-negativ
verabreicht werden. Gleichzeitig wird Blut des Empfangers
an die Blutbank gesandt und nach Abschluss der weiteren
Austestung (Kreuzblutprobe, Antikorperscreening, blut-
gruppenkompatibles Blut transfundiert; Tab. 8).

Die Transfusion von Rhesus positivem Blut auf Rhesus
negative Empfinger sollte nur in Notfallsituationen erwogen
werden. In jedem Fall muss eine serologische Untersuchung
2—4 Monate nach Transfusion zur Feststellung evtl. gebilde-
ter Antikorper (Immunisierung) erfolgen. Bei Patientinnen
im gebiahrfahigen Alter kann eine Immunisierung durch Ver-
abreichung von Anti-D-Immunglobulin (300 pg i.v.) verhin-
dert werden.

Nicht sofort benotigtes Blut muss im OP-Bereich kiihl und
erschiitterungsfrei gelagert werden.

P Die Kuhlkette gilt als unterbrochen, wenn die Temperatur
der Konserve auf tber 8 °C angestiegen ist. Dies ist bereits
nach einer Zwischenlagerung von 15 min bei Raumtem-
peratur der Fall.

Einmal erwirmtes Blut darf fiir eine spétere Transfusion
nicht mehr gekiihlt werden, sondern ist nach Unterbrechung
der Kiihlkette innerhalb von 6 h zu transfundieren.

Im Operationssaal erfolgt die Transfusion erst nach erneu-
ter ABO-Blutgruppentestung des Empféngers (Bedside-Test).
Der Bedside-Test ist unabdingbar von einem Arzt selbst oder
unter seiner direkten Aufsicht durchzufithren. Eine Testung
der Konserve ist nicht erforderlich.

> Cave
Die Unterlassung des Bedside-Tests oder die Unterlassung
der Dokumentation des Ergebnisses sind per se arztliche
Kunstfehler.

Jedes EK muss unmittelbar vor der Transfusion vom
transfundierenden Arzt einer optischen Qualitétspriifung

unterzogen werden (Unversehrtheit des Blutbeutels,
Koagelbildung, Verfarbung, Herstellungs- bzw. Verfallsda-
tum). Die Transfusion des EK erfolgt liber spezielle Trans-
fusionsbestecke (170-200 pm Filter, DIN 58360 TG). Sie
muss unter Beachtung von akut auftretenden Nebenwirkun-
gen durch den transfundierenden Arzt eingeleitet werden.
Empfohlen wird eine ziigige Transfusion von 10 ml des EK
gefolgt von einer 5- bis 10-miniitigen Beobachtung des Pati-
enten. Alle Blutprodukte miissen — auch bei Abbruch einer
Transfusion — mit Konserven-, bzw. Chargennummer sowie
der Uhrzeit der Transfusion auf dem Anésthesieprotokoll ver-
zeichnet werden.

Der leere Blutbeutel muss nach erfolgter Transfusion fiir
24 h bei +4 £+ 2 °C aufbewahrt werden. Nicht bendtigtes
Blut muss der Blutbank ohne Unterbrechung der Kiihlkette
zuriickgegeben werden.

P> Seit dem 01.10.2001 dirfen nur noch leukozytendeple-
tierte Blutprodukte transfundiert werden. Die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten liber spezielle Leukozyte-
nadhdsionsfilter ist seither unnotig.

Effektivitit der Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten

Trotz Zusatz von Additivldsungen (CPDA-1, SAG-Mannitol,
PAGGS-Mannitol etc.) fiihren der Abfall des pH-Werts und
der ATP-Konzentration in gelagerten Blutkonserven bereits
nach kurzer Zeit (3—5 Tagen) zu morphologischen und funk-
tionellen Verdnderungen der Erythrozyten (Bildung von
Sphérozyten, reduzierte Verformbarkeit der Erythrozyten-
membran, reduziertes 2,3-Diphosphoglycerat, gesteigerte
O,-Affinitit).

Die Wiederherstellung normaler 2,3-DPG-Konzentra-
tionen und damit physiologischer O,-Transporteigenschaften
bendtigt nach Transfusion ,alter EK (>7 Tage) zwischen
24 und 36 h. Es ist davon auszugehen, dass die transfundier-
ten Erythrozyten in dieser Zeit nur unzureichend an der
Gewebeoxygenierung teilnehmen. Die mangelnde Effektivi-
tdt gelagerter Erythrozytenkonzentrate (>15 Tage) bei der
Gewebeoxygenierung konnte bereits im Tierexperiment
[52] und am Patienten [53] nachgewiesen werden. Neue
Daten bringen bei herzchirurgischen Patienten die Trans-
fusion gelagerter EK (>14 Tage) mit erhohten Komplikati-
onsraten (u. a. Nierenversagen, Sepsis) und erhohter Letalitét
in Verbindung [54].

P Bei akuter Andmie mit Gewebehypoxie sollte darauf
geachtet werden, frische Erythrozytenkonzentrate (Alter
<10-15 Tage) zu transfundieren.
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3.3.2 Gefrorenes Frischplasma

Herstellung und Lagerung

Gefrorenes Frischplasma (GFP oder ,,fresh frozen plasma®,
FFP) wird aus dem Blut einer Einzelspende durch Zentri-
fugation gewonnen, separiert, innerhalb der ersten 6-8 h
nach Abnahme tiefgefroren (—80 °C) und kann anschlie-
Bend bei —30 bis —40 °C fiir 12-24 Monate gelagert werden.
Eine Einheit GFP enthélt etwa 200-350 ml Plasma ein-
schlieBlich simtlicher Gerinnungsfaktoren, Plasmaproteine
(Fibrinolyseenzyme, AT, Protein C und S, o,-Makro-
globulin, a,-Antiplasmin, Plasminogenaktivatorinhibitor),
Blutfette, Mineralien und Spurenelemente. Gerade die im
Fall einer groferen Blutung erforderlichen prokoagulatori-
schen Faktoren (z. B. Fibrinogen, Gerinnungsfaktoren)
sind in GFP allerdings nur in subphysiologischer Konzen-
tration enthalten.

P DefinitionsgemaR ist in 1 ml GFP je eine internationale
Einheit aller Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren enthal-
ten. Die tatsachliche Aktivitat der in GFP enthaltenen pro-
koagulatorischen Komponenten ist jedoch subphysiolo-
gisch.

Der mittlere Proteingehalt betrdgt 60 g/l, die Resterythro-
zytenzahl <1000/pl, die Restleukozytenzahl <500/pl und die
Restthrombozytenzahl <20.000/pl.

Neben GFP sind in Deutschland zugelassen:

* Solvent-Detergent behandeltes Plasma (SDP): wird aus
500-1600 Einzelspenderplasmen hergestellt und ist nach
Ultrafiltration véllig zellfrei.

* Methylenblau-Licht behandeltes Plasma (MLP): ist
Einzelspenderplasma welches mit Methylenblau versetzt
und mit Rotlicht (Wellenldnge 590 nm) bestrahlt wird.

* Lyophilisiertes Humanplasma (LHP): ist Einzelspen-
derplasma, welches nach Quarantinelagerung und Zell-
filtration lyophilisiert wird und erst kurz vor Anwendung
aufgeldst wird.

Infektionsrisiko
Die Freigabe von Einzelspenderplasmen seitens der Blut-
spendedienste erfolgt nach einer derzeit 6-monatigen Qua-
rantédnelagerung, wenn bei einer nachfolgenden Blutspende
oder Blutprobe die transfusionsrelevanten Infektionsmarker
(Hepatitis-B, -C und HIV) weiterhin beim Spender nicht
nachweisbar sind (sog. Quarantineplasma). Durch dieses
Vorgehen wird zum einen der potenziellen Gefahr einer
manifesten Infektion trotz fehlender Infektionsmarker (sog.
Virusreplikationsfenster) Rechnung getragen, zum anderen
wird durch die ,,Doppeltestung* die Wahrscheinlichkeit eines
Testversagens reduziert.

SDP (Poolplasma) wird nach einer kurzen Sperrlagerung
vor der Abfiillung in Therapieeinheiten einer Virusinakti-

vierung mit dem Solvent-Detergent-Verfahren unterzogen.
Diese Methode verhindert mit hoher Sicherheit die Ubertra-
gung von lipidumhiillten Viren (Hepatitis-B, -C und HIV).
Da ein groer Plasmapool durch wenige mit nichtlipidum-
hiillten Viren (Parvovirus-B-19, Hepatitis-A-Virus) infizierte
Blutspender kontaminiert werden kann, setzen die Hersteller
zu deren Ausschluss zunehmend molekulargenetische Ver-
fahren zum Nachweis bzw. Ausschluss von Virusgenomen
ein. Das Methylenblau-Licht-Verfahren inaktiviert die meis-
ten klinisch relevanten Viren effektiv (Ausnahme Parvovirus-
B-19).

» Vom infektiologischen Standpunkt kann die Infusion von
GFP als ,weitgehend sicher” betrachtet werden. Genaue
Zahlen liegen diesbeziiglich aber nicht vor.

Indikation zur perioperativen Verabreichung von GFP
Nach den Leitlinien des Vorstands und des wissenschaftli-
chen Beirats der Bundesérztekammer aus dem Jahr 2008 [8]
sowie den Praxisleitlinien der ASA-Task-Force [30] bestehen
die in der Ubersicht dargestellten Indikationen fiir die perio-
perative Verabreichung von GFP.

Verabreichung von GFP
* Indikationen
— Notfallbehandlung bei klinisch manifester (mik-
rovaskuldrer) Blutungsneigung oder bei akuten
Blutungen aufgrund einer komplexen Storung
des Hamostasesystems, insbesondere bei schwe-
rem Leberparenchymschaden mit Synthesesto-
rung
— Verbrauchskoagulopathie (DIC) mit Blutung
— Verlust oder Verdiinnungskoagulopathie bei Pati-
enten mit exzessivem Blutverlust und Massiv-
transfusion (d. h. Blutaustausch >1 Blutvolu-
men) + erhohte klinische Blutungsneigung
— Substitution bei hereditirem Faktor-V- oder Fak-
tor-XI-Mangel
— Thrombotisch-thrombozytopenische ~ Purpura,
adultes hamolytisch-urdmisches Syndrom
+ Keine Indikationen
— Volumenersatztherapie
— Albuminsubstitution
— Ersatz von Gerinnungsfaktoren ohne klinisch
manifeste Blutungsneigung oder akute Blutung

Evidenz fiir die Anwendung von GFP besteht allerdings
lediglich im Rahmen einer Massivtransfusion und bei der
Behandlung von Patienten mit Marcumar induzierter intra-
kranieller Blutung [55].
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Tab. 9 Mogliche Blutgruppenkombinationen bei der Infusion von
gefrorenem Frischplasma (GFP)

Blutgruppe des Patienten Infusion von Plasma der Blutgruppe

A A und AB

B B und AB

AB nur AB

0 0, A, B, und AB

Verabreichung von GFP

» Vor der Infusion von GFP ist weder eine Kreuzprobe noch
ein Bedside-Test vorgeschrieben. Auch der Rhesusfaktor
bleibt bei der Infusion von GFP unberiicksichtigt. GFP ent-
hélt die Isoagglutinine des ABO-Blutgruppensystems und
muss daher blutgruppenkompatibel (ABO-identisch bzw.
ABO-vertraglich) verabreicht werden. Im Notfall kann ohne
vorherige Testung GFP eines Spenders mit der Blut-
gruppe AB infundiert werden (Tab. 9).

Die Infusion von GFP sollte innerhalb von 30 min nach
Auftauen der Konserve in 37 °C warmem Wasser (GFP-
Schiittler) tiber ein spezielles Transfusionsbesteck
(170-200 pm Filter) erfolgen. Die Infusion bei immunsup-
primierten Patienten und onkologisch-chirurgischen Ein-
griffen erfordert keine Anwendung spezieller Leukozyten-
filter. Beziiglich der Dokumentation der Anwendung
gelten dieselben Richtlinien wie fiir Erythrozytenkonzen-
trate.

Dosierung

P Die Infusion von einer Einheit GFP (ca. 200-300 ml) erhdht
den Quick-Wert des Patienten bestenfalls um ca. 5-6 %.
Diese Quick-Wert-Erhéhung pro Einzel-GFP-Transfusion
nimmt mit jedem weiteren transfundierten GFP ab (Ver-
diinnungseffekt). Zur Erhohung des Quick-Werts z. B. von
20 % auf 40 % sind demnach mindestens 8 Einheiten GFP
notwendig.

Die Applikation von 1 oder 2 Einheiten GFP — wie so oft
vom Operateur zur Verbesserung der Blutgerinnung gefordert
— ist als wenig wirksam anzusehen. Insgesamt wird der Ein-
satz von GFP zur Stabilisierung der Gerinnung im Rahmen
schwerer Blutungskomplikationen zunehmend verlassen und
durch die zielorientierte Verabreichung von Gerinnungsfak-
torenkonzentraten (Fibrinogenkonzentrat, PPSB) ersetzt.

3.3.3 Thrombozytenkonzentrate

Herstellung

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden entweder durch Zen-
trifugation aus frisch entnommenem Vollblut oder durch

maschinelle Thrombozytenapherese gewonnen und mit
Plasma des Spenders oder additiver Losung aufgeschwemmt.

Zur Verfiigung stehende TK-Priparationen

* Gepooltes TK: Zusammenfiithrung von 4—6 blutgruppen-
kompatiblen Einzelspenden. Standard-TK zur perioperati-
ven Transfusion. 240-360 x 10° Thrombozyten in
200-350 ml Plasma oder einer Plasmaersatzldosung.

+ Thrombozytenapherese-TK: 200-400 x 10° Thrombo-
zyten eines Einzelspenders in 200-300 ml stabilisiertem
Frischplasma. Enthilt meist auch Leukozyten (<1 x 10°)
und Erythrozyten (<3 x 10°).

Lagerung

Einzelspende-TK konnen in speziell dafiir vorgesehenen Ein-
richtungen bei +22 + 2 °C und unter stindiger Bewegung
(,,Thrombozytenschaukel) fiir bis 5 Tage gelagert werden.
Um ein optimales Transfusionsergebnis zu erzielen, ist eine
moglichst kurze Lagerungsdauer (12 h nach Herstellung)
anzustreben. Frische, nichtaktivierte transfundierte Thrombo-
zyten lassen sich 7-10 Tage im Blut eines gesunden Empfén-
gers nachweisen.

P Cave
TK dirfen nicht gekihlt transportiert oder zwischengela-
gert werden, da dies innerhalb kurzer Zeit zum Funktions-
verlust der Thrombozyten fihrt.

Infektionsrisiko

Fiir HIV, Hepatitis B und C besteht ein identisches Infekti-
onsrisiko wie bei Erythrozytenkonzentraten. Zusétzlich
besteht ein erhohtes Risiko fiir HTLV- und bakterielle
Infektionen (Lagerung bei Raumtemperatur!). Grundsétzlich
ist das Infektionsrisiko bei gepoolten TK hoher als bei aus
Einzelspenden gewonnenen TK.

Indikationen zur perioperativen Transfusion von TK
Nach den Leitlinien der Bundesérztekammer aus dem Jahr
2008 [8] sowie den Praxisleitlinien der ASA-Task-Force
[30] sollten TK prinzipiell nur bei Thrombozytopenie
(Trombozytenzahl <50.000/pl) und gleichzeitig klinisch
manifester Blutungsneigung transfundiert werden. Bei
neurochirurgischen (intrakraniellen) Operationen sollte
eine Thrombozytenzahl >70.000-100.000/pl angestrebt
werden.

Die prophylaktische Verabreichung von TK bei notfall-
méafig durchzufiihrenden chirurgischen Eingriffen bleibt
speziellen Patientengruppen vorbehalten (primére oder se-
kunddre Knochenmarkinsuffizienz, manifeste dissemi-
nierte intravasale Gerinnung, iatrogene Inhibition der
Thrombozytenfunktion mit Glykoprotein-IIb/I1la-Antago-
nisten, z. B. Abciximab oder Acetylsalicylsdurepriparaten
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sowie heparininduzierte Thrombopenie). Bei Planung
einer Periduralandsthesie wird eine Thrombozytenzahl
von >80.000-100.000/ul empfohlen. Fiir die Spinalanés-
thesie gilt ein Grenzwert von 50.000/pl. Zentrale Venen-
katheter (ZVK) konnen bei Patienten ohne Blutungsnei-
gung bei einer Thrombozytenzahl bis zu 10.000/pl
angelegt werden.

Indikation zur prophylaktischen

Thrombozytentransfusion vor chirurgischen Eingriffen

* Vor kleineren operativen FEingriffen bei vorbe-
stehender thrombozytirer Blutungssymptomatik
oder bei Thrombozytenzahlen <20.000/pl

» Vor groBeren operativen Eingriffen und Eingriffen
mit hohem Blutungsrisiko bei Thrombozytenzahlen
<50.000/pl

» Vor operativen Eingriffen mit sehr hohem Blutungs-
risiko bei Thrombozytenzahlen <70.000—100.000/p1

Auswahl und Dosierung
Thrombozyten tragen ABO-Blutgruppen-Merkmale auf ihrer
Zelloberflache.

P TK missen demnach unter Berticksichtigung ihrer Kompa-
tibilitdt im ABO-System ausgewahlt werden (Tab. 8). Auf-
grund der Kontamination aller TK-Préparate mit Erythrozy-
ten ist auch auf die Rhesus-Kompatibilitdt der Konserve zu
achten.

Bei Rhesus-negativen Frauen im gebédrfahigen Alter
sollte, wenn die Transfusion von Rhesus-positiven TK unver-
meidlich ist, eine Prophylaxe mit Anti-D-Immunglobulin
(300 pg i.v.) durchgefiihrt werden. Bei immunsupprimierten
Patienten und onkologisch-chirurgischen Eingriffen sollten
leukozytendepletierte TK transfundiert werden.

Die Dosierung einer TK-Transfusion kann nach folgender
Formel abgeschétzt werden:

10°
Dosis (Thrombozytenzahl) =  gewiinschter Anstieg (X T)

x Blutvolumen [I] x 1,5

Beispiel Gewicht des Patienten: 80 kg (Blutvolumen: 80 kg
x 66 ml/kgKG). Aktuelle Thrombozytenzahl 20 x 10/1.

Gewiinschter Anstieg: 30 x 10/1.

Dosis =30 x 10" x 5,3 x 1,5=239 x 10° = 24 x 10'.
Entsprechend 4-5 50-ml-Einzelspender-TK-Einheiten.

Die Transfusion sollte rasch (innerhalb von 30 min) iiber ein
Standardtransfusionsbesteck (Porengréfie 170-200 pm) erfol-
gen. Beziiglich der Dokumentation der Anwendung gelten die-
selben Richtlinien wie fiir Erythrozytenkonzentrate und GFP.

3.3.4 Prothrombinkomplex (PPSB)

Herstellung

PPSB-Konzentrate enthalten die Proenzyme der Faktoren des
Prothrombinkomplexes (Faktor II, VII, IX und X), Protein C,
S und Z sowie geringe Mengen an Heparin. In manchen
Préparaten ist auch Antithrombin III enthalten.

P> Cave
Infusion bei Patienten mit heparininduzierter Thrombo-
penie (HIT)!

Die Faktoren werden aus grolen Plasmapools durch Ionen-
austauschchromatographie in Kombination mit verschiede-
nen Fillungsverfahren isoliert. PPSB-Konzentrate sind nur
hinsichtlich des Faktor-IX-Gehalts standardisiert, d. h. die
Angaben auf den verschiedenen Packungsgroen 200, 250,
300, 500 und 600 Einheiten beziehen sich lediglich auf
Faktor IX. Alle anderen in PPSB enthaltenen Komponenten
unterliegen zum Teil erheblichen Schwankungen. Aktivierte
Gerinnungsfaktoren und aktiviertes Protein C bzw. Plasmin
sind in den heute verfiigbaren PPSB-Préaparaten nicht mehr
enthalten (Ausnahme: FEIBA der Fa. Baxter enthalt die Fak-
toren VII und VIII in aktivierter Form).

Infektionsrisiko

Durch Anwendung spezieller Verfahren zur Virusinaktivie-
rung konnen PPSB-Préparate heute als weitestgehend sicher
beziiglich der Infektion mit umhiillten Viren (z. B. HIV,
Hepatitis B und C) sowie mit dem nichtumhiillten Hepatitis-
A-Virus betrachtet werden. Fiir andere nichtumbhiillte Viren
wie z. B. Parvovirus B¢ kénnen die Verfahren zur Virusi-
naktivierung von nur eingeschrinktem Wert sein (Cave:
Risiko der fetalen Infektion bei Anwendung wihrend
Schwangerschaft).

Lagerung

PPSB ist bei +2 °C bis +8 °C aufzubewahren. Nach Auf-
16sung der Trockensubstanz ist die Losung sofort zu
infundieren.

Indikation zur perioperativen Transfusion von PPSB
Hauptindikation fiir die praoperative Verabreichung von PPSB
ist die rasche und mit geringer Volumenbelastung verbundene
Anhebung der Faktoren des Prothrombinkomplexes vor not-
fallméBigen chirurgischen Eingriffen bei markumarisierten
Patienten. Zunehmend Einzug findet die Verabreichung von
PPSB bei der Gerinnungstherapie im Rahmen massiver perio-
perativer Blutverluste als Ersatz bzw. Ergidnzung der Infusion
von GFP. Ziel hierbei ist die Anhebung bzw. Konsolidierung
des Quick-Werts auf 30-40 % (kleinere Verletzungen oder
operative Eingriffe) bzw. auf 60-80 % (schwere Verletzungen
oder groBere operative Eingriffe).
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Dosierung

Als Faustregel fiir die zu applizierende Initialdosis gilt:
Initialdosis (Einheiten) = Korpergewicht (kg)

x gewlinschter

Faktorenanstieg (%)

Die Infusion muss langsam erfolgen. Nach Applikation der
Initialdosis sollte jeder weiteren Applikation eine entspre-
chende Kontrolle der Gerinnungsparameter Quick und PTT
vorangehen. Geméll Transfusionsgesetz besteht fiir die Ap-
plikation von PPSB Dokumentationspflicht.

Akute, unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt gilt die Verabreichung von PPSB heute als sicher.
Insbesondere die Gefahr von Thromboembolien, DIC und
hyperfibrinolytische Blutungen — ehemals ausgeldst durch
die Infusion aktivierter Gerinnungsfaktoren — ist bei Anwen-
dung moderner Préparate weitestgehend gebannt. Selten wer-
den allergische/anaphylaktoide Reaktionen beim Empfanger
beobachtet.

3.3.5 Antithrombin (AT)

Herstellung

Aus groflen Plasmapools durch Affinitits- oder Ionenaus-
tauschchromatographie hergestelltes Konzentrat von huma-
nem Serinproteaseinhibitor. AT ist der wichtigste Inhibitor
von Thrombin und Faktor Xa. In geringerem Maf3e werden
auch die aktivierten Gerinnungsfaktoren VII, IX, XI und XII
sowie Kallikrein, Plasmin und die C,-Esterase des Komple-
mentsystems gehemmt. Die Inaktivierung der Gerinnungs-
faktoren durch AT ist ein langsamer Prozess, der durch Hepa-
rin beschleunigt wird.

Infektionsrisiko

Durch spezielle Verfahren zur Virusinaktivierung kann AT
heute als sicher beziiglich der Infektion mit HIV, Hepatitis B
und C betrachtet werden.

Lagerung

AT kann als Trockensubstanz bei +2 °C bis +8 °C iiber
Monate gelagert werden. Die Substanz muss nach Auf-
schwemmen mit Losungsmittel sofort appliziert werden. Ge-
laufige Packungsgrofien sind 500 und 1000 IE.

Indikation zur perioperativen Applikation von AT

Die wichtigste Indikation fiir die perioperative Verabrei-
chung von AT ist die Verbesserung der Heparinantikoagu-
lation:

* bei erhdhter Thromboembolieneigung (z. B. chronischer
Leberparenchymschaden, nephrotisches Syndrom),

+ dissiminierte intravasale Gerinnung (DIC) in Erginzung
zu GFP. Der Nachweis einer Reduktion der Letalitét durch
fehlt allerdings bislang,

* hereditirer AT-Mangel.

Gemill Transfusionsgesetz besteht fiir die Applikation
von AT Dokumentationspflicht.

Dosierung
Als Faustregel gilt:

hebt die AT — Aktivitit um 1 — 2% an

AT
1 Einheit keKG

Bei entsprechender Indikation ist eine Anhebung der AT-
Aktivitdt auf mindestens 80 % sinnvoll.

Akute Nebenwirkungen
Selten wurden anaphylaktoide
Applikation beobachtet.

Reaktionen nach AT-

3.3.6 Fibrinogenkonzentrat

Herstellung

Aus groBen Plasmapools hergestelltes Konzentrat. Fibrino-
gen ist Substrat der plasmatischen Blutgerinnung und
wesentlicher Ligand bei der Aktivierung und Aggregation
von Thrombozyten. Daneben gehort Fibrinogen zu den Akut-
Phase-Proteinen und steigt bei Infektionen in kurzer Zeit auf
ein Vielfaches seines Normalwertes (1,5—4 g/) an.

Infektionsrisiko

In Analogie zu PPSB kann Fibrinogenkonzentrat als weitest-
gehend sicher beziiglich der Infektion mit HIV, Hepatitis A,
B und C betrachtet werden. Ein Restrisiko fiir eine Uber-
tragung nichtumhiillte Viren wie z. B. Parvovirus Bjg
besteht. Fibrinogenkonzentrat sollte daher bei Schwangeren
nicht eingesetzt werden.

Lagerung

Fibrinogenkonzentrat kann als Trockensubstanz bei +2 °C
bis +8 °C liber Jahre gelagert werden. Die Substanz muss
nach Aufschwemmen mit Losungsmittel sofort appliziert
werden. Geldufige Packungsgrofien sind 1 g bzw. 2 g Fibri-
nogenkonzentrat.

Indikation zur perioperativen Applikation von Fibrino-
genkonzentrat

Im Gegensatz zur Aktivitdt der Faktoren des Prothrombin-
komplexes und der Thrombozytenzahl féllt die Serumfibrino-
genkonzentration im Rahmen der Infusionstherapie eines
massiven Blutverlusts bereits sehr friih verdiinnungsbedingt
ab. Ein ausreichendes Angebot an Fibrinogen ist allerdings



32

O. Habler

fiir die Bildung stabiler Gerinnsel unerlésslich (Fibrin = ,Kit
im Clot“). Da ein addquates Angebot durch die Infusion von
GFP allein nicht realisierbar ist, kann bei massiven Blutver-
lusten und der Ausbildung einer diffusen Blutungsneigung
(Verlust-, bzw. Verdiinnungskoagulopathie) die Applikation
eines Fibrinogenkonzentrates sinnvoll sein. Die Serumfibri-
nogenkonzentration sollte dann >1,5-2 g/ gehalten werden,
was in der Regel die Verabreichung von 2—4 g Fibrinogen-
konzentrat erfordert. Gemi3 Transfusionsgesetz besteht fiir
die Applikation von Fibrinogenkonzentrat Dokumentations-
pflicht.

Kontraindikationen

Bei disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) kann die
Infusion von Fibrinogenkonzentrat zu einer Zunahme der
Mikrozirkulationsstorung und des Organversagens fiih-
ren.

Dosierung
Faustregel:

erwiinschter Anstieg (g/1)
x Plasmavolumen (1)

Fibrinogendosis (g) =

> Cave
In mit Kolloiden versetztem Plasma werden mit den Ubli-
chen Analysegeréten falsch hohe Fibrinogenkonzentratio-
nen bestimmt. Im Rahmen von massiven Blutungen sollte
die Fibrinogenkonzentration direkt mit der Methode nach
Clauss bestimmt werden.

3.3.7 Rekombinanter Faktor Vlla (rFVlla)
Herstellung

Rekombinanter Faktor VII wird unter Verwendung einer
Nierenzellreihe von Baby-Hamstern hergestellt. Durch
hydrolytische Spaltung des Proteins entsteht aktivierter Fak-
tor VII . Das rFVIla-Konzentrat enthélt keine anderen akti-
vierten Gerinnungsfaktoren.

Infektionsrisiko

Durch spezielle Verfahren zur Virusinaktivierung kann
rFVIla-Konzentrat als sicher beziiglich der Infektion mit
HIV, Hepatitis B und C betrachtet werden.

Lagerung

rFVIla-Konzentrat kann als Trockensubstanz bei +2 °C bis
+8 °C fiir 3 Jahre gelagert werden. Die Substanz muss nach
Aufschwemmen mit Losungsmittel sofort appliziert werden.
Nicht sofort bendtigter, aufgeschwemmter rFVIla kann bei
2-8 °C 24 h gelagert werden. Geldufige Packungsgrofen sind
1,2 mg, 2,4 mg und 4,8 mg rFVIla-Konzentrat.

Indikation zur perioperativen Applikation von rFVIla-
Konzentrat

Die Applikation von rFVIIa-Konzentrat ist in der BRD zuge-
lassen fiir die Behandlung bzw. Privention von Blutungen
bei Patienten mit angeborener und erworbener Hemmkorper-
hédmophilie, Thrombasthenie Glanzmann und angeborenem
Faktor-VII-Mangel. Geméa3 Transfusionsgesetz besteht fiir
die Applikation von rFVIIa Dokumentationspflicht.

P Die Anwendung im Rahmen massiver Blutverluste mit
therapierefraktarer mikrovaskularer Blutungsneigung ent-
spricht einer Anwendung auBBerhalb zugelassener Indika-
tionen (sog. ,off-label-use”).

Zwar wurden in einzelnen Fallberichten spektakuldre
Erfolge einer Therapie mit rFVIla-Konzentrat bei der Blu-
tungskontrolle berichtet. Kontrollierte Daten beziiglich einer
Verbesserung des Uberlebens fehlen bislang. Ebenso ist der
optimale Zeitpunkt fiir die Applikation von rFVIla bei mas-
siven Blutverlusten unklar. Die Applikation erfolgt aber —
nicht zuletzt aufgrund der hohen Kosten des Prédparats —
haufig spét, d. h. als ,,Ultima-ratio“-Therapie nach erfolglo-
ser Ausschopfung aller sonst vorhandenen Moglichkeiten.

P Die erfolgversprechende Verabreichung von rFVila-
Konzentrat erfordert folgende minimale Rahmenbedin-
gungen: Kontrolle chirurgischer Blutungsquellen, Kérper-
temperatur >35 °C, Fibrinogenkonzentration >1,5 g/l,
Thrombozytenzahl >50.000/pl, pH-Wert >7,2, ionisiertes
Kalzium >0,9 mmol/I.

Kontraindikationen

Faktor VIla fiihrt iiber Komplexbildung mit dem in tiefen
GefiBwandschichten lokalisierten Gewebefaktor zu einer
Aktivierung von Faktor X und wirkt hauptsidchlich am Ort
eines GefaB3- bzw. Gewebeschadens. Bei blutenden Patienten
mit bekannten Thrombosen, koronarer Herzerkrankung oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit ist die Applikation
von rFVIla-Konzentrat kritisch abzuwégen.

Dosierung

Die optimale Dosierung von rFVIla-Konzentrat ist bis dato
unklar. Empfohlen wird eine Initialdosis von 90-120 pg/
kgKG.

3.3.8 Faktor-Vlll-, Faktor-VIll-/v.-Willebrand-
Faktor und Faktor-IX-Konzentrat

Herstellung

Konzentrate der Faktoren VIII, VIII/v.-Willebrand-Faktor

und IX werden aus Kryoprézipitaten — z. T. auch gentech-
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nisch — hergestellt. Der Reinheitsgrad eines Faktorenkonzent-
rats wird als ,,spezifische Aktivitit™ angegeben (Einheiten des
wirksamen Faktors pro mg Gesamtprotein).

Infektionsrisiko

Durch Anwendung spezieller virusinaktivierender Verfahren
gelten Faktorenkonzentrate heute als sicher beziiglich der
Infektion mit HIV, Hepatitis B und C.

Lagerung

Faktorenkonzentrate kénnen bei +4 °C bis +8 °C iiber
Monate gelagert werden. Die gebrauchsfertige Losung sollte
sofort infundiert werden.

Indikationen zur perioperativen Anwendung

* Faktor-VIII-Konzentrat: schwere (Faktor-VIII-Restakti-
vitdt <2 %) oder mittelschwere (Faktor-VIII-Restaktivitét
2-5 %) Hémophilie A.

* Faktor-VIII-/v.-Willebrand-Faktor: v.-Willebrand-Syn-
drom Typ II und IIT (funktionsgestorter oder fehlender
vWF).

* Faktor-IX-Konzentrat: schwere und mittelschwere Hé-
mophilie B.

Bei milder Hamophilie A (Faktor-VIII-Restaktivitét
15-50 %) sowie bei v.-Willebrand-Syndrom Typ I (Rest-
aktivitdt 10-40 %) konnen die entsprechenden Faktoren
durch das Vasopressinanalogon Desmopressin (DDAVP;
oben) aus korpereigenen Speichern freigesetzt und dadurch
deren Plasmakonzentrationen bis auf das 3-fache gesteigert
werden.

Gemal Transfusionsgesetz besteht fiir die Applikation der
genannten Faktorenkonzentrate Dokumentationspflicht.

Dosierung
Als Faustregel fiir die Applikation von Faktor VIII, VIII/
vWF und IX gilt:

+ die Verabreichung von | Einheit pro kgKG fiihrt zum
Anstieg des jeweiligen Faktors im Plasma um 1 %.

» Vor Operationen mit grolen Wundfidchen und hoher Blu-
tungsgefahr (einschlieBlich Tonsillektomie) sollten bei
Risikopatienten 50-80 E/kgKG verabreicht werden;

+ vor Operationen mit kleinen Wundflachen 2540 E/kgKG.

Akute, unerwiinschte Wirkungen

Selten wurden nach Verabreichung der verschiedenen
Faktorenkonzentrate anaphylaktoide Reaktionen oder
eine Ausbildung von Antikdrpern gegen die zugefiihrten
Gerinnungsfaktoren (sog. Hemmkérperhidmophilie)
beobachtet.

3.3.9 Massivtransfusion
Definition

» Werden innerhalb von 24 h Blut und Blutkomponenten in
der GréBenordnung eines Blutvolumens des Patienten
transfundiert, spricht man von einer Massivtransfusion.

Ursache sind hdufig groBe chirurgische Eingriffe bei
bereits priaoperativ pathologisch veriandertem Gerinnungssta-
tus (z. B. Leberchirurgie, Polytrauma, Gestose bzw. HELLP-
Syndrom). Folgende Probleme sind beim Umsatz von derart
umfangreichen Transfusionsvolumina zu beriicksichtigen.

Unerwiinschte Wirkungen

Abfall der Kérpertemperatur Die Transfusion ungewérmter
Blutkonserven mit einer Temperatur von 4 °C fiihrt unwei-
gerlich zu einem raschen Abfall der Korperkerntemperatur.
Dadurch verschlechtert sich zum einen die Gerinnungssitua-
tion weiter, zum anderen steigt das Risiko maligner Herz-
rhythmusstérungen (<30 °C).

P> Bei Massivtransfusionen ist daher das Anwérmen der Blut-
komponenten zwingend notwendig.

Verschlechterung der Blutgerinnung Eine Verschlechterung
der Blutgerinnung (,.diffuse” Blutungsneigung) wihrend
Massivtransfusionen ist hdufig Ausdruck der Verdiinnung
von Fibrinogen, Faktor V und VIII sowie Thrombozyten.
Aus ungeklirten Griinden tritt eine hamorrhagische Dia-
these bei akuter Entwicklung einer Thrombopenie bei hohe-
ren Thrombozytenzahlen auf als bei langsamer Entwicklung.

P Initial kann die Verabreichung von Fibrinogenkonzentrat
(2-4 g, Zielserumkonzentration von Fibrinogen >150 mg/dl)
sinnvoll sein. Die Transfusion von Thrombozytenkonzentra-
ten und GFP/PPBS wird bei einer Thrombozytenzahl von
50.000/pl bzw. einem Quick-Wert von 30-40 % empfohlen.
Bei extremen Blutverlusten sollten EK und GFP im Verhaltnis
1:1 bis 1:2 transfundiert werden.

Weitere Ursachen einer Verschlechterung der Blutgerin-
nung wihrend Massivtransfusion sind:

* Verbrauchskoagulopathie im Rahmen einer disseminier-
ten intravasalen Gerinnung (DIC), ausgeldst durch die
Freisetzung von Gewebsthromboplastin aus minderper-
fundierten, hypoxischen Gewebearealen.

+ Himolytische Transfusionsreaktion bei Transfusion
blutgruppeninkompatiblen Bluts.
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Zitratintoxikation Wahrend einer Massivtransfusion mit
CPDA-1-stabilisierten EK und GFP werden dem Patienten
erhebliche Mengen Natriumzitrat als Bestandteil der Additiv-
16sung infundiert. Natriumzitrat bindet ionisiertes Kalzium.
Bei Infusion von mehr als 150 ml Blut/min kann bei einem
70 kg schweren Mann eine Hypokalzdmie mit Hypotonie,
gesteigertem zentralen Venendruck und EKG-Verdnderungen
(Verldngerung der QT-Zeit) resultieren. Aufgrund des
raschen, hepatischen Abbaus des infundierten Zitrats zu
Bikarbonat und sofortiger Freisetzung von Kalzium aus
endogenen Speichern ist eine Kalziumgabe (z. B. 10 ml
Ca-Glukonat 10 % pro 1000 ml EK bzw. GFP langsam i.v.)
nur selten bei gleichzeitig bestehenden Leberfunktionssto-
rungen notwendig.

P> Bei Transfusion von SAG-Mannitol bzw. PAGGS-Mannitol
stabilisierten EK besteht keine Gefahr einer Hypokalzémie.

Hyperkalidmie Drei Wochen und ldnger gelagerte Blutkon-
serven enthalten Kalium in Konzentrationen zwischen 19 und
30 mmol/l. Bei Infusion von mehr als 120 ml Blut/min kann
bei einem 70 kg schweren Mann eine Hyperkalidimie mit
typischen EKG-Verdnderungen (hohe, spitze T-Welle) resul-
tieren. Die EKG-Verdnderungen sind in der Regel nach Gabe
von Kalziumchlorid (z. B. 10 ml CaCl, 0,5 mmol/ml lang-
sam i.v.) reversibel.

pH-Verschiebungen Die Lagerung von Erythrozytenkonzen-
traten fiihrt zu einer Ansduerung des Inhalts aufgrund der
kontinuierlichen Produktion von Laktat (Glykolyse in Ery-
throzyten) und CO,. Der pH-Wert eines 3 Wochen alten EK
liegt bei 6,9, der pCO, bei 150-220 mmHg. Aufgrund der
hepatischen Metabolisierung des gleichzeitig infundierten
Natriumzitrates zu Bikarbonat fiihrt eine Massivtransfusion
jedoch eher zu einer metabolischen Alkalose als zu einer
metabolischen Azidose.

Gewebehypoxie Wie bereits weiter oben erwihnt, sinken mit
zunehmender Lagerungsdauer von Erythrozytenkonzentraten
die Verformbarkeit der Erythrozytenmembran sowie der int-
raerythrozytire Gehalt an 2,3-DPG. Folge ist ein ungiinstig
verandertes FlieBverhalten der transfundierten Erythrozyten
in der mikrovaskuldren Strombahn (Erythrozytenstase, Ge-
webehypoperfusion) und eine schlechtere Abgabe des an
Héamoglobin angelagerten Sauerstoffs an die Gewebe
(Abnahme des pso-Werts).

P> Bei Massivtransfusionen sollte daher bevorzugt Blut trans-
fundiert werden, das nicht alter als 15 Tage ist.

4 Kiinstliche O,-Trager

Die zu erwartende Kostenexplosion im Transfusionswesen —
zum einen bedingt durch Spendermangel, zum anderen durch
die Behandlungspflicht transfusionsassoziierter Folgeerkran-
kungen (chronische Hepatitis, Leberzirrhose, Wundinfektion,
Tumorrezidiv) — ldsst erkennen, welch enormer soziodkono-
mischer Stellenwert der Entwicklung von synthetisch herge-
stellten ,,Blutersatzstoffen* zukommt (Tab. 10). Bei entspre-
chender industrieller Massenproduktion konnte die
Bereitstellung und Verabreichung derartiger Substanzen un-
abhéingig vom Spendeverhalten der Bevolkerung werden; die
besonders kostenbelastenden infektiologischen und immuno-
logischen (ABO-Kompatibilitit!) Kontrolluntersuchungen
wiirden entfallen.

P> Vermutlich wird eine kiinstlich hergestellte Infusionslé-
sung niemals s@amtliche physiologische Funktionen von
Vollblut Gbernehmen kénnen; daher wird vordringlich ver-
sucht, die O,-Transportfunktion der Erythrozyten zu
ersetzen.

In den letzten 20 Jahren wurden zwei Substanzgruppen im
Tierexperiment und in klinischen Studien auf ihre Sicherheit
und Wirksamkeit bei schwerer, transfusionsbediirftiger Ani-
mie untersucht:

* Losungen auf der Basis von isoliertem Hamoglobin (sog.
,,hemoglobin based oxygen carriers”, HBOC) und
+ Perfluorokarbone (PFC; ausfiihrliche Ubersicht in [56]).

Infusionslésungen auf der Basis von isoliertem menschli-
chem und tierischem (bovinem) Hdmoglobin wurden fiir den
1:1-Ersatz eines Blutverlusts konzipiert und zeigten in ein-
zelnen Fallberichten auch ihre Effektivitit bei der Therapie
einer andmischen Hypoxie. Allerdings weisen HBOC neben
ihrer Fahigkeit zum O,-Transport eine derzeit noch schwer
kontrollierbare vasokonstriktorische Potenz auf, deren
Bedeutung fiir Organperfusion und -funktion bislang nicht
vollstindig gekldrt ist. Dennoch erhielt die Rinderhdmoglo-
binlosung Hemopure (Biopure Inc., Cambridge, USA) als
bisher einziger Vertreter dieser Losungen im April 2001 die
Zulassung in Siidafrika.

Perfluorokarbon (PFC)-Emulsionen werden rein syn-
thetisch hergestellt und erhohen die Loslichkeit von Sauer-
stoff in Plasma. Immunsuppressive Effekte bei Hochdosisap-
plikation sowie die fehlende onkotische Eigenschaft
verbieten den 1:1-Ersatz von Blutverlusten durch PFC. Als
Supplement bei normovoldmischer Hémodilution und
Hyperoxie, konnte die niedrig dosierte Bolusanwendung der
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Tab. 10 Kiinstliche O,-Tréger: Stand der klinischen Forschung
Ursprung, Klinische
O,-Trager Hersteller Konzentration Indikation Priifphase Préparatname
Pyridoxiliertes, Curacyte Health ~ Humanes Hb 8 g/dl  Kreislaufstabilisierung I PHP
Polyoxyethylenglykol-konjugiertes Sciences, BRD im septischen Schock
Hb (ehemals Apex
Bioscience Inc.)
Diaspirin-gekoppeltes Hb Baxter Humanes Hb 10 g/dl  Perioperative Reduktion  bis III, dann HemAssist
Healthcare Corp., von abgebrochen
USA Fremdbluttransfusion
Glutaraldehyd-polymerisiertes Hb Biopure Corp., Rinder-Hb 13 g/dl Reduktion von I Hemopure
USA Fremdbluttransfusion
PTCA
Polyoxyethylenglykol-konjugiertes Enzon Corp., Rinder-Hb 6 g/dl Steigerung der /11, dann -
Hb USA Radiosensitivitdt von abgebrochen
Tumoren
O-Raffinose-polymerisiertes Hb Hemosol Inc., Humanes Hb 10 g/dl Reduktion von bis III, dann Hemolink
Kanada Fremdbluttransfusion abgebrochen
Pyridoxiliertes, Glutaraldehyd- Northfield Lab. Humanes Hb 10 g/dl Reduktion von bis III, dann Polyhem
polymerisiertes Hb Inc., USA Fremdbluttransfusion abgebrochen
Polyoxyethylenglykol-konjugiertes Sangart Corp., Humanes Hb 4 g/dl  Reduktion von 111 Hemospan
Hb USA Fremdbluttransfusion
Rekombinantes Hb Baxter E. coli 5-10 g/dl Reduktion von /11, dann rHb-1.1,
Healthcare Corp., Fremdbluttransfusion abgebrochen rHb-2.0
USA
Perfluorooctylbromid Alliance Synthetisch 60 % Reduktion von 111, derzeit Oxygent
Pharmaceutical (Gew./Vol.) Fremdbluttransfusion unterbrochen
Corp., USA
Perfluorodichlorooctan HemaGen Inc., Synthetisch 40 % Reduktion von I, derzeit OxyFluor
USA (Gew./Vol.) Gas-embolie wahrend unterbrochen
HLM
Perfluorodecaline/- Perftoran Corp.,  Synthetisch 10 % Reduktion von Seit 1996 in Perftoran

paramethylcyclohexilpiperidine

Russland

(Gew./Vol.)

Fremdbluttransfusion

Russland

PFC-Emulsion Oxygent (Alliance Pharmaceutical Corp., San
Diego, USA) die intraoperative Andmietoleranz steigern.
1996 wurde in Russland Perftoran 10 % (Perftoran Corp.,
Pushchino, RuBlland) fiir den perioperativen Einsatz bei Pati-
enten zugelassen.

5 Perioperatives Management bei Zeugen
Jehovas

Selbst vor groflen Operationen mit statistisch belegtem
Transfusionsbedarf wird ein gldubiger Zeuge Jehovas seine
behandelnden Arzte auf seine Ablehnung von Frembluttrans-
fusionen (allogene Erythrozyten, Plasma, Thrombozyten)
hinweisen — auch fiir den Fall der Entwicklung einer letalen
Andmie. Bei Abschluss eines Behandlungsvertrages muss
der Wunsch des volljahrigen Patienten respektiert und ein
Weg gesucht werden, ihm eine therapeutische Option bei
kalkulierbarem Risiko zu erdffnen. Hauptziel ist hierbei,

zugelassen

den ,,point of no return® einer sich entwickelnden Andmie
bzw. Koagulopathie niemals zu erreichen (Ubersicht in:
[57D.

Prioperativ stehen die Optimierung des kardiopulmonalen
Zustands des Patienten sowie die Diagnose und Korrektur
einer Andmie oder Gerinnungsstérung im Vordergrund. Ge-
rinnungswirksame Pharmaka sollten mit ausreichendem zeit-
lichem Abstand zur Operation abgesetzt werden. Entschei-
dend ist das Einholen einer detaillierten schriftlichen
Einwilligung des Zeugen Jehovas in blutverlustreduzierende
und fremdblutvermeidende Verfahren (Tab. 11). Wéahrend
die klassische praoperative Eigenblutspende abgelehnt wird,
werden eine akute normovoldmische Hémodilution (ANH)
und die maschinelle Autotransfusion (MAT) bei Einhaltung
bestimmter Voraussetzungen (geschlossener Kreislauf zwi-
schen Patient, Schlauchsystem und Sammelbeutel) akzep-
tiert. Gentechnisch hergestellte Préparate wie Erythropoetin
und rekombinanter Faktor VIla werden grundsétzlich akzep-
tiert, bei Humanalbuminpréiparaten, Gerinnungsfaktorenkon-
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Tab. 11 Akzeptanz und Ablehnung fremdblutvermeidender MafBinah-
men durch Zeugen Jehovas

Akzeptanz durch Zeugen

Verfahren Jehovas

Préoperative Eigenblutspende nein

Akute (ja) Voraussetzung:
normovoldmischeHamodilution geschlossenes System
(ANH)

Maschinelle Autotransfusion (MAT)  (ja) Voraussetzung:

geschlossenes System

Bestrahlung von MAT-Blut (ja) Individuelle
Entscheidung
Rekombinantes ja
humanesErythropoeitin (tHuEPO)
Fibrinogenkonzentrat, PPSB, Faktor-  (ja) Individuelle
XIII-Konzentrat Entscheidung

Rekombinanter humaner Faktor VIla  ja

Antifibrinolytika, Desmopressin ja

Hémoglobinlosungen (human/bovin)  (ja) Individuelle
Entscheidung

Perfluorokarbonemulsionen (ja) Individuelle
Entscheidung

zentrate (PPSB, Fibrinogen, Faktor XIII) und AT II kann
sich der Zeuge Jehovas individuell nach seinem Gewissen
entscheiden. Bei Unsicherheit des Patienten ist die Einschal-
tung des regionalen Krankenhausverbindungskomitees &u-
Berst hilfreich.

Intraoperativ sollten MaBnahmen zur Minimierung des
Blutverlusts konsequent zum Einsatz kommen (blutungsar-
mes Operieren, Lagerung des Operationsgebiets liber Herz-
hohe, Bevorzugung von Regionalandsthesie und TIVA, Auf-
rechterhaltung von Normothermie und physiologischem
pH-Wert, ZVD-Management, kontrollierte Hypotension,
Auswahl moglichst gerinnungsinerter Infusionslosungen,
bei beginnender diffuser Blutungsneigung frithzeitige Appli-
kation von Fibrinogenkonzentrat, PPSB, Antifibrinolytika,
Desmopressin, Faktor-XIII- und evtl. Faktor-VIla-Konzent-
rat). Im Falle unvorhergesehener Blutverluste und der Ent-
wicklung einer potenziell lebensbedrohlichen Anidmie kann
die Andmietoleranz des Patienten durch verschiedene Mal3-
nahmen akut gesteigert werden (Aufrechterhaltung von
Normovoldmie, hyperoxische Beatmung, kontinuierliche
Applikation von Noradrenalin, addquate Narkosetiefe, kom-
plette Muskelrelaxierung). Hierdurch kann Zeit bis zur chir-
urgische Kontrolle der Blutung gewonnen werden.

Bei schwerer postoperativer Andmie sollten die genannten
MaBnahmen auf der Intensivstation fortgesetzt werden. In
speziellen Féllen kann die Andmietoleranz zusitzlich durch
die Induktion von Hypothermie gesteigert werden. Kiinstli-
che O,-Trager als Alternative zur Erythrozytentransfusion
stehen in der BRD nicht zur Verfiigung, konnen aber theore-
tisch aus Siidafrika (Hemopure) und Russland (Perftoran)
bezogen werden.
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