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Weitere Informationen zum Thema dieses Kapitels sind in
folgenden Kapiteln zu finden: 2.9, 3.3, 3.4, 4.13, 4.14, 6.1, 6.3.

Verteilungsraum — Korperfliissigkeiten

Der erwachsene Mensch besteht zu 45—-60% seines
Korpergewichtes aus Wasser. Die Intrazelluldrfliis-
sigkeit umfaBt etwa 40% des Korpergewichtes, die
Extrazellulérflissigkeit etwa 20%. Der Extrazellu-
larraum ist aufgeteilt in den interstitiellen Raum mit
15% Anteil am K&rpergewicht sowie in den intravas-
kuldren Raum, das sog. Plasmavolumen, mit etwa
5% Anteil am Korpergewicht.

Rechnet man zum Plasmavolumen die zelluldren
Blutbestandteile hinzu, so ergibt sich das Blutvo-
lumen des erwachsenen Menschen mit 70—80 ml/
kgKG.

Die Regulationsmechanismen des Organismus, de-
ren Funktion in der homd&ostatischen Kontrolle der
Korperfliissigkeiten besteht, garantieren eine auBler-
gewoOhnliche Konstanz des extrazelluldren Fliissig-
keitsvolumens sowie der Zusammensetzung seiner
Inhaltsstoffe, selbst bei groBen Schwankungen in der
Zufuhr von Wasser und Elektrolyten.

Der tdgliche Flussigkeitsbedarf (in Ruhe) kann unter
Zugrundelegung des K&rpergewichtes oder der Kor-
peroberfliche berechnet werden. So geht eine Me-
thode von einem Grundbedarf von 4 ml/kgKG - h
fiir die ersten 10 kg des Korpergewichtes aus; dazu
addieren sich fiir die ndchsten 10 kg Korpergewicht
2ml/kg KG - h und fiir alle iibrigen kg Korperge-
wicht 1 ml/kgKG - h. Eine andere Methode der
Berechnung besteht in: 20—40 ml/kg KG - Tag.

Der Fliissigkeitsbedarf steigt natiirlich proportional
mit der Koérpertemperatur, unter kdrperlicher Ar-
beit, sowie bei abnorm hohen Flissigkeitsverlusten
gleich welcher Genese. So kann die Urinproduktion
zwischen 500 ml und 201 am Tag variieren, wobei
die Konzentration zwischen 50 mosmol/l und 1400
mosmol/l schwanken kann.
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Hamodynamik — Mikrozirkulation

Die Konstanz des Blutvolumens wird auf der einen
Seite aufrechterhalten durch verhéltnismiBig stati-
sche Krifte — v.a. durch die hydrostatischen und
onkotischen Driicke im Plasma und Interstitium —
und andererseits durch die dynamischen Kréfte von
Blutstrom und Lymphfluf3.

40-50% des Blutvolumens besteht aus zelluldren
oder zellahnlichen Komponenten; der andere Teil des
Blutes, das Plasma, setzt sich zusammen aus Elektro-
lyten, Néhrstoffen, Metaboliten und EiweiBkorpern
(5-7% des Plasmas). Das wichtigste Protein ist
Albumin (3,5-5 g pro 100 ml Plasma); es hat groBen
EinfluB auf den onkotischen Druck des Plasmas
(normal 2538 mm Hg). Hydrostatische und onkoti-
sche Krifte wirken iiber kapillire Membranen, die
fiir Proteine nicht permeabel sind. So ist der Netto-
flissigkeitsaustausch zwischen GefdBbett und Inter-
stitium nach dem Starling-Modell eine Folge dieser
Krifte.

Das Kreislaufsystem des Menschen teilt sich funktio-
nell auf in ein Hoch- und ein Niederdrucksystem.
Zum Hochdrucksystem zdhlen Arterien, Arteriolen
und der linke Ventrikel in der Systole; das Nieder-
drucksystem besteht aus allen postarterioldren Gefa-
Ben, dem rechten Herzen, dem LungengefdBbett und
dem linken Ventrikel in der Diastole [4]. Im Nieder-
drucksystem befinden sich 85% des Blutvolumens;
der Blutdruck hédngt hier v.a. von hydrostatischen
Kriften ab: der anatomischen GréBe des vendsen
GefiBbettes und der Menge des Blutvolumens. Hin-
gegen bestimmen v.a. hydrodynamische Krifte den
Blutdruck im Hochdrucksystem: Herzarbeit, peri-
pherer GefdBwiderstand und die FlieBgeschwindig-
keit des Blutes [4]. Durch Verdnderung dieser GroBen
kann das Hochdrucksystem innerhalb weiter Gren-
zen eines Volumenverlustes einen ausreichenden
BlutfluB} in das Kapillarbett aufrechterhalten.

Die Grundlage einer effizienten Herzarbeit ist eine
entsprechende kardiale Fiillung, die vom Nieder-
drucksystem nur dann aufrechterhalten werden
kann, wenn das Blutvolumen ausreichend groB ist.
Ein akuter Blutverlust macht sich so zuerst durch ein
Absinken des zentralen Venendrucks (ZVD) bemerk-
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bar, bevor spiter Herzfrequenz und systemischer
arterieller Druck reagieren.

Eine Hypovoldmie ist die am héufigsten auftretende
Ursache fur das klinische Syndrom Schock, d.h. fiir
eine wesentliche Einschriankung lebenswichtiger Or-
ganfunktionen, der ein Miflverhdltnis zwischen O,-
Angebot und O,-Verwertung in der Zelle zugrunde
liegt. Eine Hypovoldamie kann aber nicht nur die
Folge eines sichtbaren Verlustes von Blut sein,
sondern auch durch erhebliche, larvierte, also nicht
auf den ersten Blick erkennbare Verluste von Plasma
oder von extrazelluldrer Flissigkeit bedingt sein [64].

Infusionsiésungen

Beim Ausgleich von Fliissigkeitsdefiziten ist nicht
nur die Menge der zu infundierenden Fliissigkeit,
sondern auch deren besondere Eigenschaft bzw. ihre
Inhaltsstoffe von Bedeutung, die es ermdglichen,
funktionelle Vorginge des Herz-Kreislauf-Systems
therapeutisch zu beeinflussen bzw. zu ersetzen. Es
bestehen folgende Indikationen fiir Infusionslésun-
gen:

1) FHissigkeitszufuhr,

2) Volumensubstitution,

3) Ersatz von O,-Trigern, Gerinnungsfunktionen
und immunologischen Funktionen.

Es ist klar, daf3 es keine Infusionsldsung gibt, die
allen diesen Aufgaben gerecht wird, ohne unnétige
Nebenwirkungen zu erzeugen. So hat sich das
Konzept der Komponententherapie durchgesetzt,
das darin besteht, die jeweilige Art des Defizits (z. B.
Defizit an Volumen, O,-Triger, Gerinnungsfaktoren
etc.) zu bestimmen und selektiv zu ersetzen.

Kristalloide Losungen

Die Zufuhr von Fliissigkeit zahlt zu den BasismaB-
nahmen der modernen Anésthesie. Bereits bei Be-
ginn einer Narkose besteht ein meist durch eine
langere Nahrungskarenz hervorgerufenes Fliissig-
keitsdefizit; dariiber hinaus vermag eine durch Nar-
kotika hervorgerufene Vasodilatation eine relative
Hypovoldmie zu erzeugen. Zum perioperativen Fliis-
sigkeitsersatz sowie zur Unterhaltung des normalen
Flissigkeitsumsatzes sind isotone Vollelektrolytls-
sungen die Medikamente der Wahl. Vollelektrolytlo-
sungen enthalten Elektrolyte in einer Konzentration,
die etwa der Osmolalitdt des Plasmas entspricht. Sie
kommen bei allen Formen des relativen oder absolu-
ten Volumenmangels, v.a. bei Verlusten extrazel-
luldrer Korperfliissigkeit, bei Dehydratationszu-

stinden, Bilanz- und Regulationsstérungen, zur
Anwendung.

Zur Auswahl stehen die sog. ,,physiologische
Kochsalzlésung*, die ,klassische Vollelektrolytl6-
sung”, deren Elektrolytgehalt dem des Plasmas
entspricht, sowie die ,,Ringer-*“ oder ,,Ringer-Lak-
tatldsung® und eine ganze Anzahl von Varian-
ten mit geringen Unterschieden in der Zusammen-
setzung.

Im Prinzip unterscheiden sich alle diese Losungen
hinsichtlich ihrer Auswirkung auf den Organismus
nur sehr wenig voneinander. Lediglich die Anwen-
dung elektrolytfreier Kohlenhydratlésungen wird im
Rahmen der Anisthesie nur selten empfohlen, da
diese Losungen eine Wasserverschiebung vom Extra-
zelluldrraum nach intrazellulir bewirken und zur
Verstirkung einer beginnenden metabolischen Azi-
dose fithren k6nnen. Darliber hinaus hat sich heraus-
gestellt, daB bereits geringe Mengen von Kohlen-
hydraten in StreBzustinden die in diesen Situati-
onen ohnehin erhohte Blutglukosekonzentration
deutlich steigern konnen [58].

Bei unkritischer Anwendung von sog. physiologi-
scher 0,9%iger Kochsalzlosung besteht wegen des
unphysiologisch hohen Anteils an Natriumionen die
Gefahr einer Hypernatridmie mit isotoner Hyperhy-
dratation und metabolischer Azidose. Natrium-
ionenreiche Losungen sind bei Herzinsuffizienz und
anderen Indikationen zur Natriumrestriktion nicht
die Losungen erster Wahl.

Verluste von Kaliumionen im Verlauf einer Opera-
tion fithren ohne addquate Substitution zur intrazel-
luldren Einschwemmung von Natriumionen und
Wasser. Da ferner StreB, oftmals bedingt durch
héhere Sympathikusaktivitdt und Katecholaminaus-
schiittung, eine Hypokalidmie zur Folge hat, werden
zur perioperativen Fliissigkeitstherapie Losungen
mit erhohtem Anteil an Kaliumionen empfohlen.
Andererseits sind solche Losungen bei Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion riskant, so daB heu-
te Vollelektrolytlosungen mit plasmadhnlicher Zu-
sammensetzung wie etwa die ,,Ringer-Laktatlosung*
als Losungen erster Wahl gelten [58].
Vollelektrolytldsungen eignen sich auch zur kurzfri-
stigen Volumenersatzsubstitution bei Verlust von in-
travasalem Vollblut oder Plasma. Man muf} aber
dabei beachten, dal3 Vollelektrolytlosungen gleicher-
malen liber alle extrazelluliren Kompartimente ver-
teilt werden und nur 20-30% der infundierten
Menge intravasal verbleiben. Daher sind derartige
Volumenverluste mit kristalloiden Losungen im Ver-
héltnis 1:3 oder 1:4 zu ersetzen.

Tabelle 1 bringt eine Zusammenstellung einiger im
Handel befindlichen kristalloiden Infusionslosun-
gen.
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Tabelle 1. Kristalloide Infusionslésungen (nach Literatur- und Herstellerangaben)

Infusionslésung Elektrolyte [mmol/] pH Osmolaritit
Na® K* Ca?”* Mg?* Cl- Base
Extrazellularfliissigkeit 138 5 2,5 1,5 108 27 7,4 isoton
..Physiologische’* NaCl-Lésung (0,9 %) 154 - - - 154 - 6,0 isoton
Vollelektrolytlosungen
z. B. Eufusol 139 5 2,5 1 108 45* isoton
Héamafusal 140 5 2,5 1,5 103 502 isoton
Tonosteril 137 4 1,65 1,25 110 36,82 isoton
Sterofundin 140 4 2,5 1 106 45° isoton
Ringer-Ldsung
z.B. DAB7 147 4 2,3 155,5 - isoton
Tutofusin 140 5 2,5 1,5 153 - isoton
Ringer-Laktatlosung 130 5 2 - 112 27° 6,5 isoton
Kaliumreiche Infusionslosungen
z. B. Tutofusin OP 100 18 2 3 90 382 isoton
# Acetat.
® Laktat.

Kolloidale Plasmaersatzlosungen

Der wichtigste therapeutische Schritt bei Verlust von
Blut oder Plasma ist die Wiederherstellung eines
ausreichenden zirkulierenden intravasalen Volu-
mens. Dieses Ziel kann sehr gut durch Gabe von
kolloidalen Plasmaersatzmitteln erreicht werden
[45]. Wie die Definition besagt, sollen kolloidale
Plasmaersatzmittel eine Fliissigkeit ersetzen, welche
ihrer Natur nach ebenfalls eine kolloidale Losung ist:
das Plasma mit seinem Gehalt an verschiedenen
hochspezialisierten kolloidosmotisch aktiven Ei-
weiBkorpern. Ein niedriger kolloidosmotischer
Druck (KOD) erlaubt eine Fliissigkeitsverschiebung
in das Interstitium; hingegen stellt aber das Auf-
rechterhalten eines normalen KOD keineswegs ei-
ne Garantie fiir eine Normovoldmie dar [46].

So sollen kolloidale Plasmaersatzmittel v.a. 2 funk-
tionelle Eigenschaften von Plasmaproteinen erset-
zen: zum einen den onkotischen Druck, der auch als
Wasserbindungskapazitit beschrieben werden kann,
und auf der anderen Seite die Verweildauer im
Plasma aufgrund limitierter Permeation durch kapil-
lire Membranen. Bekanntlich ist die glomerulire
Membran fiir Molekiile mit einem Molekularge-
wicht iiber 50000 Dalton normalerweise nicht
permeabel.

Die Verweildauer im Plasma wird einerseits vom
durchschnittlichen Molekulargewicht und anderer-
seits von der Verteilung der Molekulargewichte be-
stimmt. Das Mw/Mn-Verhaltnis [Verhéltnis des mitt-
leren Molekulargewichts (Mw) zu Zahlenmitte]

des Molekulargewichts (Mn)] gibt die Polydispersitét
der Losung an [40]. Eine Albuminlsung ist beispiels-
weise lediglich monodispers: alle Albuminmolekiile
haben dasselbe Molekulargewicht von 69000
Dalton.

Die Wasserbindungskapazitit kolloidaler Lésungen
hingt von Mw, dem Mw/Mn-Verhiltnis, aber auch
von der Konzentration der Lésung ab und betragt
z. B. fiir Humanalbumin 17 ml/g Albumin. Hyperon-
kotische L.osungen, d.h. Lésungen mit einem hohe-
ren kolloidosmotischen Druck als das Plasma, zichen
Fliissigkeit aus dem interstitiellen Raum ab, ein
Effekt, der bei Odemen erwiinscht sein mag, nicht
aber bei dehydrierten oder niereninsuffizienten Pa-
tienten. Hyperonkotische Lésungen sind besonders
geeignet zur Therapie einer gestorten Mikrozirkula-
tion, wie z.B. im protrahierten Schock, und bei
pathologisch erhdhter Blutviskositit.

Kolloidale Plasmaersatzlésungen sind als natiirliche
Kolloide und als kiinstliche Kolloide verfiigbar.

Natiirliche Kolloide

Natiirliche Kolloide sind 4 %ige oder 5 %ige Plasma-
proteinlésungen und 5 %ige oder 20 %- bzw. 25 %ige
Ldsungen von Humanalbumin sowie tiefgefrorenes
Frischplasma. Humanalbuminlésungen sind gerade
wegen ihrer gleichméBigen Molekulargewichtsver-
teilung, ihrer durchschnittlichen Halbwertszeit von
10—15 Tagen und ihres Volumeneffektes ideale Plas-
maersatzmittel. Da sie aber keinesfalls frei von
Risiken, wie z.B. schweren anaphylaktoiden Reak-
tionen, und dariiber hinaus erheblich teurer als
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Tabelle 2.  Kiinstliche kolloidale Plasmaersatzmittel (nach Literatur- bzw. Herstellerangaben)

Konzentration Mw Mw/Mn Intravasale
[2/100 ml] Verweildauer
(h]
Dextran
Dextran 70 6 70000 1,85 6
(z. B. Longasteril)
Dextran 60 6 60000 2,0 6
(z. B. Macrodex)
Dextran 40 10 40000 1,4 2-4
(z.B. Onkovertin N)
Hydroxyethylstirke (HES)
HES 450/0,7* 6 450000 6,3 6
(z.B. Plasmasteril)
HES 200/0,62° 6 200000 - 6
(z.B. Elohist)
HES 200/0,5* 6-+10 200000 - 4
[z. B. HAES-Steril (6 %),
HAES-Steril (10%)]
HES 40/0,5° 6 40000 - 2-3
(z.B. Expafusin)
Gelatine
Harnstoffvernetzte Gelatine 3,5 35000 2,3 2-3
(z. B. Haemaccel)
Oxypolygelatine 5,5 30000 1,5 2-3
(z. B. Gelifundol)
Succinylierte Gelatine 3,0 35000 - 2-3

(z. B. Gelafundin)

? Substitutionsgrad.

kiinstliche Kolloide sind, sollten sie bei der Therapie
von Volumenmangelzustinden nur dann Anwen-
dung finden, wenn gleichzeitig ein EiweiBmangel
vorliegt (d.h. Albuminkonzentration im Serum
< 3,5 g/100 ml).

Die Verwendung von tiefgefrorenen, homologen
Frischplasmen (FFP) hat in den letzten Jahren
kontinuierlich zugenommen, obwohl diese Priparate
ein hohes Risiko der Infektion mit Hepatitis oder
Aids bergen. Unter diesen Voraussetzungen erscheint
heute die Gabe von FFP bei Volumenmangel nur bei
zusdtzlichen Problemen wie Massivtransfusion
und/oder Mangel von Gerinnungsfaktoren indiziert
[11,49].

Kiinstliche Kolloide

Kiinstliche kolloidale Lésungen schlielen das Risiko
einer Infektion aus. Dariiber hinaus sind die zu
erzielenden Volumeneffekte denen der natiirlichen
Kolloide vergleichbar. Kiinstliche kolloidale Plasma-
ersatzmittel sind praktisch unbegrenzt ohne Lage-
rungsprobleme verfiigbar und erheblich billiger als
Humanalbumin. Beziiglich der Schwere und der
Inzidenz von erwiinschten Nebenwirkungen gibt es

ebenfalls keine groflen Unterschiede zu natiirlichen
Kolloiden. Aus allen diesen Griinden sollten kiinstli-
che Kolloide bei der primédren Therapie des Volu-
menmangels sowie bei perioperativer Himodilution
natiirlichen Kolloiden vorgezogen werden [45].
Tabelle 2 bringt eine Zusammenstellung der im Han-
del befindlichen kiinstlichen kolloidalen Plasmaer-
satzmittel.

Dextranlosungen: Dextrane sind hochmolekulare Po-
lysaccharide, deren Glukosemolekiile hauptsédchlich
in glykosidischer 1-6-Bindung verbunden sind. Klini-
sche Verwendung finden v.a. Dextran 70 (praktisch
identisch mit Dextran 60) und Dextran 40. Die
6%ige Losung von Dextran besitzt eine deutlich
hohere Wasserbindungskapazitdt (20—25 ml/g nicht-
diffusible Substanz) und damit einen deutlich gréBe-
ren onkotischen Effekt als Plasmaproteinlosungen.
Dextran-60-Losungen sind gut geeignet zum prima-
ren Volumenersatz, v.a. wenn eine lingere Wir-
kungsdauer erstrebenswert erscheint [20].

10%ige Dextran-40-Losungen besitzen einen noch
hoéheren Volumeneffekt bei kurzer Verweildauer. Die
daraus resultierende Hémodilution erfordert zur
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Vermeidung intrazelluldrer Flissigkeitsverluste eine
zusétzliche Zufuhr von kristalloiden Losungen. Dex-
tran 40 kommt daher ausschlieBlich bei der Therapie
von Mikrozirkulationsstérungen zur Anwendung.
Dextranlosungen beeinflussen das Gerinnungssy-
stem und zeigen ausgeprigte antithrombotische Ei-
genschaften. Die zugrundeliegenden Mechanismen
sind neben einer Verbesserung der FlieBeigenschaf-
ten des Blutes in einer Hemmung der Plattchenadha-
sion sowie in einer Aktivititsabnahme des Faktor-
VIII-Komplexes zu sehen. MeBbare Gerinnungsef-
fekte treten erst nach einer Dextrandosis von mehr
als 1,5 g/kg KG - Tag auf [46]; klinisch bedeutsame
Wirkungen mogen aber schon unterhalb dieser
Grenze feststellbar sein.

Gelatinelosungen: Gelatineprdparationen sind in ver-
schiedenen Typen verfiigbar, die sich hinsichtlich des
Rohmaterials und der Produktionsweise, aber nicht
hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit unterschei-
den. Der Hauptunterschied im Vergleich zu Dextra-
nen oder Hydroxyethylstirkeprdparaten liegt in der
geringen intravasalen Verweildauer sowie im gerin-
geren Volumeneffekt. Obwohl Einfliisse auf die Blut-
gerinnung und antithrombotische Wirkungen bis-
her nicht bewiesen werden konnten, erscheint es rat-
sam, die tigliche Zufuhrmenge von Gelatineprépa-
raten nach oben zu begrenzen [9].

Hydroxyethylstirkelosungen: Ob Hydroxyethylstir-
keldsungen eine herausragende Stellung unter den
Plasmaersatzlosungen beanspruchen kénnen, mul3
erst die Zukunft zeigen. Hydroxyethylstirke (HES)
ist ein Makromolekiil, das aus hydroxylierten und
1,4-glykosidisch verbundenen Glukosemolekiilen
hergestellt wird. Drei verschiedene Losungen sind
derzeit in Gebrauch, die sich durch ihr Molekularge-
wicht unterscheiden. HES 450 000 ist beziiglich Volu-
meneffekt und Volumenwirkungsdauer mit Dextran
60/70 zu vergleichen. HES 200000 mit niedrigem
Hydroxyethylierungsgrad (0,5) besitzt in 10%iger
Loésung einen dhnlichen Plasmaexpandereffekt wie
Dextran 40. Mit hoherem Substitutionsgrad (0,6—
0,62) ndhert sich die Wirkungsdauer der von Dex-
tran 60/70. Niedermolekulare HES-40000-L6-
sungen besitzen einen deutlich geringeren Volumen-
effekt sowie eine verkilirzte Wirkungsdauer und
genligen der Definition eines Plasmaersatzmittels
nicht; sie sind als Volumenersatzmittel zu be-
zeichnen [46].

Entgegen fritheren Auffassungen haben héhere Do-
sen von HES anscheinend doch EinfluB auf das
Gerinnungssystem, wobei ein dhnlicher Mechanis-
mus wie bei den Dextranen diskutiert wird [66].
Antithrombotische Wirkungen sind bisher jedoch

nicht nachgewiesen worden. HES-Molekiile werden
fiir geraume Zeit in Zellen des retikuloendothelialen
Systems gespeichert. Obwohl Giber die pathologische
Wertigkeit dieser Speichervorgange [51] keine Einig-
keit besteht, ist — auch im Hinblick auf das Gerin-
nungssystem — eine Begrenzung der téglichen
Hochstmenge von HES anzustreben.

Nebenwirkungen von kolloidalen
Volumenersatzmitteln

Alle kolloidalen Losungen kénnen in seltenen Fillen
akute Unvertraglichkeitsreaktionen auslésen. Die
Mehrzahl dieser anaphylaktoiden-anaphylaktischen
Reaktionen verlduft mild und zeigt sich vornehmlich
in Hauterscheinungen; jedoch wurden auch schwere-
re Reaktionen bis hin zum Herzstillstand beobachtet.
Obwohl die Nebenwirkungsrate verglichen mit ande-
ren Medikamenten eher gering ist (0,05 —-1%), ha-
ben Berichte liber schwere Zwischenfille mit todli-
chem Ausgang die klinisch-theoretische Erforschung
dieser Reaktionen beschleunigt. So konnten als aus-
16sende Ursache der dextraninduzierten anaphylak-
tischen Reaktionen (DIAR) praformierte Dextran-
antik6rper nachgewiesen werden; die Einfithrung
einer Vorinjektion von 20 ml monovalentem, nied-
rigmolekularem (1000) Haptendextran half Neben-
wirkungen fast vollstindig zu beseitigen [36].

Die Nebenwirkungsrate bei Gelatinepriparaten wird
abhingig vom Untersucher und der Methode mit
0,05-21,3% angegeben [38, 55]. Eine direkte Freiset-
zung von Histamin wurde bei harnstoffvernetzter
Gelatine als Hauptmechanismus identifiziert; die
prophylaktische Gabe von H,;- und H,-Rezeptor-
antagonisten reduziert die Nebenwirkungsrate von
Gelatinepraparaten deutlich [59].
Plasmaproteinldsungen sind keineswegs frei von Ne-
benwirkungen; auch sie kénnen schwere Unvertrig-
lichkeitsreaktionen mit Blutdruckabfall und Herz-
stillstand hervorrufen. Ursachen dieser Reaktionen
(Haufigkeit unter 0,1%) [45] sind u.a. in dem
genetischen Polymorphismus homologer EiweiBkor-
per oder in der Beigabe von Proteinldsungsstabilisa-
toren zu sehen [55]. Eine spezifische Prophylaxe ist
hier ebensowenig bekannt wie bei Unvertriglich-
keitsreaktionen, die durch HES-L&sungen hervorge-
rufen werden. Die Rate dieser Reaktionen auf HES
liegt um 0,1 % [37]; der Mechanismus ist bisher nicht
aufgeklirt.

Hypertone kristalloide Infusionslésungen

Neuerlich in die Diskussion, v.a. zum priméren,
notfallméBigen Volumenersatz, sind hyperosmolare,
hyperonkotische Losungen geraten. Die Verbindung
hypertoner Elektrolytlosungen mit leicht hyperon-
kotischen Dextranlésungen verldngert den initialen
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Volumeneffekt und reduziert den Gesamtvolumen-
bedarf im Vergleich zur Gabe iiblicher Kristalloide
oder konventioneller Dextranlésungen [30]. Als ei-
nen besonderen Vorteil mull man herausheben, daf3
in kurzer Zeit ein effektiver Volumenersatz durch-
fuhrbar ist. Die Infusion selbst kleiner Volumina
hyperton-hyperonkotischer Lésungen kann rasch
zur Normalisierung der Mikro- und Makrozirkula-
tion beitragen [31]. In welchem Ausmal} dieses neue
experimentelle Konzept die Volumenersatztherapie
beeinflussen wird, ist noch abzuwarten.

Kontroverse um kolloide oder kristalloide Losungen
Eine noch immer anhaltende Diskussion dreht sich
um die Frage, ob akute Volumenverluste primér
durch kristalloide Lésungen oder durch kolloidale
Plasmaersatzmittel ersetzt werden sollen. Nun sind in
der andsthesiologischen Praxis diese Unterschiede
kaum spiirbar: Ein reines ,,Kristalloidkonzept*
kommt bei groBeren Blutverlusten nicht ohne die
Gabe von Blut oder Blutkomponenten, also natiir-
lichen Kolloiden, aus; im Gegensatz dazu erfor-
dert eine primére Therapie mit kolloidalen Plasma-
ersatzmittel immer mindestens die Deckung eines
basalen Fliissigkeitsbedarfs durch Elektrolytlosun-
gen. Kolloidale Losungen haben allerdings theoreti-
sche Vorteile: gemélB dem Starling-Modell [65] sollte
diesen Losungen ein gewisser Vorzug gegeniiber
kristalloiden Losungen beim Ersatz von Volumen
eingerdumt werden.

Gerade unter Notfallbedingungen mufB Volumen-
ersatz schnell, effektiv und langanhaltend sein. In
diesen Situationen sind Kolloide den kristalloiden
Losungen uberlegen. Es steht freilich auBBer Frage,
daBl im Rahmen einer Anésthesie unter den Bedin-
gungen eines liickenlosen, invasiven Monitorings der
Kreislaufparameter operative Volumenverluste bis
zu einem erheblichen AusmalBl durch kristalloide
Lésungen ausgeglichen werden kénnen.

Der kritische Héamoglobinwert

Unter welchen kritischen Bedingungen reicht der
bloBe Ersatz des zirkulierenden Volumens nicht mehr
aus? Die Antwort lautet: Wenn die quantitative
Versorgung der Gewebe mit O, pro Zeiteinheit trotz
ausreichenden zirkulierenden Volumens nicht mehr
gewihrleistet ist. Das entscheidende Kriterium fiir
diese Funktion ist die systemische O,-Transport-
kapazitdit und ihre Beziehungen zum kritischen
Héamatokrit bzw. Hamoglobingehalt (Hb-Gehalt)
des Blutes, Herzminutenvolumen, Herzfrequenz,
Schlagvolumen und Blutviskositét.

Ein normaler Hdmatokrit von 45% fihrt nur bei
relativ hohen BlutfluBraten zu ausreichendem O,-
Transport. Nimmt der Blutfluf3 ab, steigt die Viskosi-

tdt Uberproportional an und die O,-Transport-
kapazitdt sinkt stark ab [47]. Im Gegensatz dazu
kann der Organismus bei fallendem Hidmatokrit
unter normovolimischen Bedingungen eine normale
oder auch eine erhohte O,-Transportkapazitéit auf-
rechterhalten, wenn das Herzzeitvolumen ansteigt.
Eine zunehmende O,-Extraktion im Gewebe und
eine Rechtsverschiebung der O,-Bindungskurve un-
terstiitzen diesen Mechanismus [43]. Die Untersu-
chungen zur Himodilution haben gezeigt, daB bei
Hématokritwerten zwischen 25 und 30% das Herz-
zeitvolumen proportional zur abnehmenden Blutvis-
kositdt ansteigt, ohne den O,-Verbrauch des Myo-
kards zu erhohen [68]. Unter normovoldmischen
Bedingungen und Héamatokritwerten nicht unter
25% nimmt so das Schlagvolumen und damit das
Herzzeitvolumen ohne gleichzeitige Herzfrequenzer-
héhung zu. Ein Ansteigen der Herzfrequenz wird erst
beim Auftreten einer Hypovoldmie und/oder weiter
sinkenden Hb-Werten beobachtet.

So kann man folgern, daB bei intakten kardiorespira-
torischen Kompensationsmechanismen eine sichere
Durchfithrung von Operationen unter Aufrechter-
haltung einer Normovoldmie bei Hb-Werten von 8§—
10 g% moglich ist. Der minimale noch akzeptable
Hb-Wert mag fiir gesunde Patienten um 7-8 g%
liegen [3]; freilich ist unter solchen Bedingungen ein
suffizientes, invasives Monitoring der Kreislauf-
parameter unerlidBlich. Da aber nicht in jedem Falle
das Ausmal vorbestehender kardiorespiratorischer
FunktionseinbuBBen erkennbar ist, sollte ein Kriti-
scher Hb-Wert von 10 g% empfohlen werden [14].
Dieser kritische Hb-Wert ist in einzelnen Féllen
gemdl den Vorerkrankungen des Patienten noch
weit hoher anzusiedeln.

Autologe Transfusion

Autologes Blut ist die fiir den Patienten sicherste
Transfusion von O,-Trdgern, aber auch von Gerin-
nungsfaktoren und Plasma. Das Blut fiir eine autolo-
ge Transfusion wird einem Spender bzw. Patienten
entnommen, um es anschlieBend oder nach lidngerer
Lagerungszeit demselben Patienten wieder zu re-
transfundieren. Bei einer solchen Transfusion ist das
Risiko einer Infektion (Hepatitis, Aids, Malaria,
Zytomegalie usw.) sowie von Immunisierungsvor-
gingen ausgeschlossen.

Eine autologe Transfusion kann fiir die meisten
Patienten von Nutzen sein; die Doméne fiir autologe
Verfahren sind aber elektive Eingriffe mit vorherseh-
barem groBerem Blutverlust, wie z. B. in der Ortho-
padie oder Gefdlichirurgie. Die Verwendung von
autologem Blut hilft mit, die Vorrite der Blutbanken
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zu schonen und kann tberhaupt zu einer Reduktion
der gesamten Gesundheitskosten beitragen [12].
Autologes Blut ist freilich nicht per se risikolos: im
Hinblick auf das Risiko einer bakteriellen Verkei-
mung, bei den Auswirkungen von Schiden, die durch
langere Lagerung entstehen, sowie hinsichtlich der
Gefahr einer eventuellen Verwechslung unterschei-
den sich autologe nicht von homologen Blutkonser-
ven. So ist vor allem bei der Durchfithrung von
Eigenblutspenden das Einhalten der von der homo-
logen Transfusionsmedizin erarbeiteten Qualitéts-
standards zu fordern [74].

Die autologe Transfusion ist in folgende Kategorien
einteilbar:

Himodilution;

Autotransfusion;
Drainageretransfusion;
Eigenblutspende, vorsorglich an-
gelegte Blutkonserven.

1) perioperativ:
2) intraoperativ:
3) postoperativ:
4) praoperativ:

Die ersten 3 Verfahren unterscheiden sich von der
Eigenblutspende v.a. dadurch, daB hier nur auf das
Blutvolumen, das der Patient aktuell in den Opera-
tionssaal mitbringt, zuriickgegriffen werden kann.
So konnen diese 3 Verfahren allein bei hohen Blut-
verlusten nicht den Gesamtbedarf decken; dennoch
sind sie — vor allen Dingen auch bei Notfallpatienten
— geeignet, den Bedarf an zusitzlichen homologen
Blutkonserven zu senken.

Perioperative Himodilution

Bei der perioperativen Himodilution wird vor einem
chirurgischen Eingriff Blut entnommen und gleich-
zeitig durch ein identisches Volumen an kolloidalen
Plasmaersatziosungen ersetzt. Dies fithrt zu einer
Abnahme der Blutviskositidt. Wie schon oben be-
schrieben, wird die Mikrozirkulation sogar verbes-
sert, solange die kardiovaskuldren Kompensations-
mechanismen unbeeintrachtigt sind und eine Nor-
movolidmie garantiert wird. Nach Stillung der massi-
ven Blutung steht autologes Blut mit einem hohen
Gehalt an labilen Gerinnungsfaktoren, Thrombozy-
ten und frischen, d.h. in ihrer O,-Bindungscha-
rakteristik nicht beeintrichtigten Erythrozyten zur
Verfiigung.

Die Vertraglichkeit der Hdmodilution ist i.allg. gut.
Vorsicht ist jedoch geboten bei Patienten mit Herzin-
suffizienz, stirker eingeschriankter Koronarreserve
sowie obstruktiven Lungenerkrankungen. Absolute
Kontraindikationen sind Hypovoldmie, Andmie und
manifeste Linksherzinsuffizienz [42].

Die Entnahmemenge muf3 sich am Ausgangs-Hb
orientieren. In der Regel sind es 1-3 Bluteinheiten

(ca. je 500 ml). Gemill Shoemaker [63] sollten die
folgenden Werte unter Hamodilution nicht unter-
schritten werden: HB > 9,2 g%, arterielle O,-Séit-
tigung des Himoglobins >95%, Herzindex >3,51/
min - m? und O,-Extraktion <31%.

Eine Einsparung von homologen Transfusionen
durch perioperative Himodilution wurde bei kardio-
vaskuldren, gefdBchirurgischen und groBen orthopéa-
dischen Operationen nachgewiesen [42].

Intraoperative Autrotransfusion

Fir die intraoperative Autotransfusion (IAT) wird
wahrend einer Operation aus einer Wunde bzw. aus
einer Korperhdhle abgesaugtes Blut steril ggwonnen,
verarbeitet und retransfundiert. Im allgemeinen wird
Blut entweder als Voliblut, d. h. nur filtriert, zuriick-
gegeben oder aber als gewaschenes Erythrozyten-
konzentrat riicktransfundiert, wobei das Plasma
verworfen wird.

In den meisten Fillen ist einer Autotransfusion mit
Zellwaschvorgang der Vorzug zu geben, um die Gabe
einer unbekannten Menge an Hamolyseprodukten
und aktivierten Gerinnungsfaktoren sowie Antiko-
agulanzien und Spilfliissigkeit zu vermeiden. Gerite,
mit denen Erythrozyten gewaschen werden konnen,
sind zwar teuer und stellen héhere technische Anfor-
derungen an den Benutzer, transfundieren aber ge-
waschene, nichtkontaminierte Erythrozyten mit an-
nihernd normaler Uberlebenszeit [50] und normaler
O,-Bindungscharakteristik [21]. Bakterielle Verun-
reinigungen allerdings werden nicht ausgewaschen,
sondern allenfalls reduziert [21]. So gilt die Gewin-
nung von Blut aus bakteriell kontaminierten Opera-
tionswunden, z.B. bei Eroffnung des Darmes, als
Kontraindikation; ebenso dann, wenn das Blut po-
tentiell maligne Zellen enthélt und die Gefahr einer
Metastasenbildung besteht [28]. '
Das Wirkungsprinzip eines Zellwaschgerdtes zur
IAT zeigt Abb. 1. Die hohe Wertigkeit der IAT zur
Einsparung von homologem Blut ist bei vielen
Patientengruppen nachgewiesen (kardiovaskulire,
gefdBchirurgische, orthopédische Operationen): Bei
orthopddischen Patienten kann z.B. ca. 55% des
gesamten intraoperativ verlorenen Blutes iiber ein
Zellwaschgerdt riicktransfundiert werden [22].
Thrombozytopenien und geringfiigige Gerinnungs-
storungen sind nach IAT bei Patienten beobachtet
worden, die grofle Mengen an gewaschenen Erythro-
zyten erhalten hatten. Ursache fiir diese Stérungen
sind vor allen Dingen Verdiinnungseffekte bei massi-
vem Blutersatz [12]. So sind frischgefrorene (autolo-
ge!) Plasmen und durch Hidmodilution gewonnene
Warmblutkonserven die ideale Erginzung zur in-
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Abb. 1. Schematische Darstellung des Wirkungsprinzips eines
automatischen Zellwaschgerits (Cellsaver III). 4 Ansaugen
von Blut aus dem Operationssitus (,,Patient*) und simultane
Antikoagulation durch Zutropfen einer NaCl-Heparin-L6-
sung an der Saugerspitze. Das Ansaugen erfolgt passiv durch
Unterdruck, der auBen am sterilen Reservoir wirkt (z.B.
Operationssauger). Im Reservoir erfolgt eine Filterung mit
gleichzeitigem Entschdumen. B Nach Erreichen einer bestimm-
ten Ansaugmenge wird das filtrierte Blut durch eine ,,Roller-
pumpe® in einen Zentrifugeneinsatz gepumpt (,,Glocke*).
Unter kontinuierlicher Zentrifugation sedimentieren die Ery-
throzyten am Innenrand des GeféBes; der Plasmaiiberstand
(Spulfliissigkeit oder dhnliches) flieBt in den Abfallbeutel ab
und wird verworfen. C Nach Erreichen einer bestimmten
Einfiillhéhe von Erythrozyten erfolgt der Waschvorgang mit
NaCl-Losung unter kontinuierlicher Zentrifugation, bis der
abflieBende Uberstand klar ist. D Durch Richtungsinderung
der Rollerpumpe wird das im NaCl-Uberstand resuspendierte
Erythrozytenkonzentrat in den ,,Retransfusionsbeutel* iiber-
gefiihrt und steht zur Ricktransfusion bereit. (Mod. nach
Angaben des Herstellers)

traoperativen Autotransfusion. Die fiir die Riick-
transfusion von ungewaschenem Blut verwendeten
Gerdate sind schneller einsetzbar, einfacher und wenig
teuer; sie konnen aber nur dort empfohlen werden,
wo hohe Blutverluste in kurzer Zeit auftreten und
Blutseen mit geringem Gewebekontakt angesaugt
werden konnen [73].

Postoperative Drainage — Retransfusion

Zur postoperativen Autotransfusion wird Blut ver-
wendet, das nach einer Operation in Drainagesy-
stemen steril aufgefangen werden kann. Zur Gewin-
nung und Aufbereitung des Blutes kommen diesel-
ben Geriite wie bei der intraoperativen Autotransfu-
sion zum Einsatz. Die Methodik wurde zuerst an
herzchirurgischen Patienten erprobt: Hier erscheint
in den Thoraxdrainagen defibriniertes Blut, das eine
zusitzliche Antikoagulation entbehrlich macht.
Durch Einsatz von mit Antikoagulanzien beschick-
ten Drainagebehéltern 1Bt sich auch Blut aus ande-
ren Wunden verwenden; dies erscheint v.a. bei zu
erwartenden erheblichen Nachblutungen, wie z.B.
bei knochenchirurgischen Eingriffen, sinnvoll.

Die Qualitit des Drainageblutes ist schlecht, so daB3
die hauptsichliche Bedeutung eher im Volumen-
ersatz denn in einer Riicktransfusion von O,-
Tragern liegt [15]. Die postoperative Autotransfu-
sion wird dennoch als sicher und auch im Hinblick
auf das Gerinnungssystem als gut vertraglich angese-
hen [12] und kann mit dazu beitragen, den Verbrauch
homologer Blutkonserven weiter einzuschrianken.

Eigenblutspende

Eigenblutspende heiBt das vorsorgliche Bereitstellen
autologer Blutkonserven zur Riicktransfusion an
dieselbe Person. So kénnen autologe Vollblutkonser-
ven, Erythrozytenkonzentrate, frisch gefrorenes
Plasma und/oder Thrombozytenkonzentrate herge-
stellt und gelagert werden.

Die Auswahlkriterien fiir Eigenblutspender sind wei-
ter zu fassen als diejenigen fiir homologe Blutspen-
der. Im allgemeinen gilt: Wenn der Zustand eines
Patienten stabil genug ist, eine elektive Operation zu
erlauben, kann er normalerweise unter sorgfiltig
kontrollierten Bedingungen auch mehrere Einheiten
Blut spenden. Als Kontraindikationen gelten: An-
amie, schwerste Formen der koronaren Herzkrank-
heit und Septikdmien, bei denen die Gefahr einer
Keimriicktransfusion besteht. In jedem Fall verlangt
die Eigenblutspende eine individuell zu treffende,
arztliche Entscheidung unter Beriicksichtigung aller
Risikofaktoren.
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Blutentnahmen werden — im Gegensatz zu homolo-
gen Spendern — oft in Abstdnden von einer Woche,
selten auch nur von 4 Tagen durchgefiihrt. Das
Héamoglobin soll vor jeder Spende mehr als 11 g/dl
betragen (bzw. der Hamatokrit > 34 % sein) [34].
Eine orale Eisensubstitution ist zu empfehlen.
Andmie und Hypovoldmie sind die hdufigsten Ne-
benwirkungen bei autologen Blutspendern. Sie kon-
nen auf ein Minimum beschrinkt werden, wenn die
Spendeabstinde nicht allzu kurz gewidhlt werden.
Andere Nebenerscheinungen, wie z. B. milde Kreis-
laufreaktionen unmittelbar bei Entnahme, sind fiir
alle Blutspenden typisch und iiberschreiten auch bei
Risikopatienten nicht die von homologen Spenden
her bekannte geringe Inzidenz (ca. 3—4%)[13, 41].
So hat die Art der Konservierung entscheidenden
EinfluB auf die moégliche Anzahl und die zeitliche
Staffelung der Blutentnahmen [52]. Unter ,,Kiihl-
schrankbedingungen konnen autologe Erythrozy-
ten mit CPDA-Stabilisatorlésungen bis zu 35 Tage
lagern, mit Paggs-Manitollésung bis zu 49 Tage.
Mit Hilfe der sog..,,Bocksprungtechnik®, wobei die
beim vorhergehenden Abnahmetermin gespendeten
Bluteinheiten retransfundiert und neue entnommen
werden, kann das Alter von Eigenblutkonserven
gesenkt und damit die Qualitdt verbessert werden
[44].

Unbegrenzte Lagerungszeit sowie Frischblutqualitat
lassen sich durch die Kryokonservierung erzielen. Bei
diesem aufwendigen Verfahren mulBl der vor dem
Einfrieren zugegebene Gefrierschutzstoff vor Trans-
fusion der Erythrozyten ausgewaschen werden; dies
ist eine Methode, bei der sich aus Zeit- und Kosten-
griinden die Kombination mit der intraoperativen
Autotransfusion anbietet [54].

Jede einzelne der verschiedenen Formen autologer
Transfusion vermag in gewissem Umfang Fremdblut
einzusparen. Aber erst die Kombination mehrerer
Verfahren macht es mdoglich, auch bei gréBeren,
blutreichen Operationen die Gabe von homologen
Blutkonserven ginzlich zu vermeiden [16, 18, 22, 27,
57].

Der klinischen Beobachtung, daBl Patienten nach
Massivtransfusionen sich schneller erholen, wenn
autologes Blut transfundiert wurde, fehlt es bisher
noch an verldflichen Beweisen. Immerhin ist ein
Grund sicher in der guten Qualitdt von Erythrozy-
ten, z. B. nach IAT und nach Gefrierkonservierung,
zu sehen [21]. In diesem Zusammenhang scheint es
empfehlenswert, Eigenblutspenden nicht als Vollblut
zu lagern, sondern das Plasma zu separieren und
frisch einzufrieren [57]. Die theoretischen und experi-
mentellen Grundlagen fiir einen bluteinsparenden
Effekt bei der alleinigen Gabe von autologem Plasma
—im Gegensatz zu homologem Plasma — sind bisher

nicht ausreichend gesichert [18]. Dennoch sollten die
Vorteile autologer Frischplasmen, ihr physiologi-
sches, voll aktives Gerinnungspotential und die lang
dauernde Volumenwirksamkeit im Rahmen von Au-
totransfusionsprogrammen genutzt werden.

Blut und Blutderivate

Das steigende Interesse an autologen Transfusions-
methoden darf nicht dariiber hinwegtduschen, daf3
homologes Blut und seine Derivate unverzichtbarer
Bestandteil einer addquaten Hadmotherapie bei einer
groBen Zahl von Patienten sind: unfallchirurgische
Patienten, dringliche Operationen, bei denen Zeit
und/oder Eignung fiir Eigenblutspenden fehlen, oder
bei Patienten, bei denen iiberraschende oder voraus-
sehbare Massivtransfusionen (mehr als das normale
Blutvolumen) nétig werden.

Eine Transfusion von homologem Blut ist die Trans-
plantation eines fremden Gewebes. Wegen der Viel-
zahl der Fremdantigene besteht dabei immer die
Moglichkeit der Immniunisierung, Immunsuppression
sowie der zelluldren und humoralen Immunreaktion
[33].

Trotz eines vorbildlichen Spenderscreenings in den
deutschsprachigen Lindern vermag Fremdblut in-
fektionsauslosende Erreger oder deren Bestandteile
zu {ibertragen. Neben Aids (z.Z. ca. 1 Ubertragung
auf 1000000 Transfusionen) ist v. a. die Posttransfu-
sionshepatitis von Bedeutung, fiir die in ca. 90% der
Fille eine Non-A-non-B-Hepatitis die Ursache ist.
Diese Hepatitisformen nehmen in einem hohen Pro-
zentsatz (30—50%) einen chronischen Verlauf. So
schiatzt man, daf3 auf ca. 2 Mio. jihrlich transfun-
dierte Bluteinheiten ca. 2500 Patienten mit chronisch
aktiver Hepatitis bzw. Leberzirrhose durch Transfu-
sion anfallen [67].

Alle Aufgaben bei der Vorbereitung und Durchfiih-
rung von Bluttransfusionen sind drztliche MalBnah-
men und fallen in den unmittelbaren Verantwor-
tungsbereich des Arztes, auch wenn einzelne Funk-
tionen delegiert werden kénnen [74].

Bei den Blutkonserven und Blutderivaten sind zell-
haltige und zellfreie Priparate zu unterscheiden. Fol-
gende Praparate sind gebriuchlich (nach Kretsch-
mer) [33]:

1) Zellhaltig:
— Frischblut,
~ Vollblut,
— Erythrozytenkonzentrate,
-~ ,reine” Erythrozytenkonzentrate,
— Thrombozytenpriparate,
— Leukozytenpriparate.



Blut und Blutderivate 237

2) Zellfrei:

— Fresh-frozen-Plasma (FFP),

- Kryoprizipitate (F VIII: C, von Willebrand-
Faktor, Fibrinogen, AT IlII, Fibronectin),

— partieller Prothrombinkomplex [F II, VII, IX,
X (Protein C, S)],

— Faktorenkonzentrate (F VIII: C, F IX,
F XIII),

— Inhibitorkonzentrate (AT III),

— Factor-VIII-bypassing-activity-Konzentrate
(FEIBA),

— Phospholipidkonzentrate (z. B. Fibraccel),

— Albumin, Plasmaproteinldésungen, Immunglo-
buline, Hyperimmunseren.

Abgesehen von Fresh-frozen-Plasma (FFP) werden
die zelifreien Plasmaprodukte iiberwiegend von der
Industrie hergestellt; sie sind heute weitgehend
virussicher — im Gegensatz zu Blutbankpriparaten.

Frischblut

Frischblut wird bis zu 72 h altes Vollblut genannt
(500 — 600 ml Volumen, Hamatokrit 35-38,5%). Ist
das Frischblut nur bis zu 6 h alt und ungekiihlt
gelagert, kann von ,,Warmblut® gesprochen werden,
da Thrombozyten und Granulozyten innerhalb die-
ser Zeitspanne nur eine leichte Funktionsminderung
zeigen und die plasmatischen Gerinnungssysteme
nahezu vollstidndig erhalten sind. Frischblut ist aber
mangelhaft auf Infektionen untersuchtes, im Hin-
blick auf O,-Trager verdiinntes Blut mit hdchster
Immunogenitit [33]. Wegen dieser Risiken sollten
Frisch- oder Warmblut nur bei thrombozytopeni-
schen Blutungen Verwendung finden. Fiir die mei-
sten chirurgischen Indikationen kann Frischblut bis
zu 23 Tage alt sein, da die Verkiirzung der Throm-
bozyteniiberlebenszeit flr die akute hdmostyptische
Wirkung meist ohne Bedeutung ist [33]. Unter Um-
stinden konnen akute Blutungen durch den Einsatz
von FFP und Thrombozytenkonzentraten risikodr-
mer gestoppt werden, da bei diesen Prédparaten
entweder mehr Zeit zur Testung zur Verfiigung steht
oder aber Blut von registrierten Dauerblutspendern
verwendet wird.

Vollblut

Vollblut heiB3t eine langer als 72 h gelagerte Blutkon-
serve mit 500—600 ml Inhalt und einem Hamatokrit
von 35-38,5%. Im Hinblick auf die Gabe von O,-
Tragern ist Vollblut ebenfalls ,,verdiinntes” Blut.
Abhiéngig von der Art der verwendeten Stabilisator-

I6sung reichern sich mehr oder weniger schnell saure
Stoffwechselprodukte an; die Aktivitit der labilen
Gerinnungsfaktoren nimmt ab, und es bilden sich
zunehmend Mikroaggregate aus Zelltriimmern und
Proteinfraktionen, die bei Massivtransfusionen als
Ursache von posttransfusionellen Organfunktions-
storungen (z.B. ARDS) geiten [1]. Die zusitzliche
Belastung mit Volumen macht Vollblut zu der fiir den
Patienten ungiinstigsten Form der Verabreichung
von O,-Tragern.

Erythrozytenkonzentrat

Ein Erythrozytenkonzentrat entsteht durch Abpres-
sen von etwa 80 % des zellfreien Zitratplasmas einer
Vollblutkonserve. Der Hdmatokrit steigt dadurch
auf durchschnittlich 70 %; das Volumen betrédgt 280—
320 ml. Hinsichtlich der Lagerungsschdden und de-
ren Auswirkungen auf den Patienten unterscheidet
sich das Erythrozytenkonzentrat nicht wesentlich
von der Voliblutkonserve. So wie letztere sollten
Erythrozytenkonzentrate iiber kleinporige Mikrofil-
ter transfundiert werden, um eine Reduktion der An-
zahl der Ubertragenen Mikroaggregate zu erreichen.
Zur Verbesserung der FilterdurchfluBrate erscheint
eine Aufschwemmung mit 0,9 %iger Kochsalzlo-
sung (etwa 100 ml) empfehlenswert [17].
Erythrozytenkonzentrate, die nicht alter als 10 Tage
sind, zeichnen sich durch eine noch méBige Aggre-
gatbildung bei einem noch relativ hohen 2,3-DPG-
Gehalt der Erythrozyten aus; sie soliten bevorzugt
bei Massivtransfusionen eingesetzt werden.

Eine Reduktion des ,,buffy coat* bei der Praparation
kann Immunogenitit und Aggregatbildung von Ery-
throzytenkonzentraten vermindern. Allerdings ent-
halten sog. Buffy-coat-freie Erythrozytenkonzentra-
te noch einen Restanteil von 20-50% Thrombo-
oder Leukozyten [33]. Erst aufwendige Verfahren,
die das Offnen des geschlossenen Systems (Blutkon-
serve) bedingen, vermégen den ,,buffy coat™ weiter
zu reduzieren: Waschen mit salinen Losungen, Dex-
transedimentation, Prdparation mit Erythrozyten-
trenngerdt. Dadurch sinkt allerdings die Lagerungs-
dauer der leukozytenfreien Erythrozytenkonzentrate
betrdchtlich (ca. 24 h); die Indikation bleibt auf
Transfusionen bei bereits immunisierten Patienten
beschrankt [32].

Tabelle 3 zeigt die Zusammensetzung von Vollblut
und Erythrozytenkonzentrat.

Fresh-frozen-Plasma

Fresh-frozen-Plasma (FFP) ist innerhalb 6 h nach
Entnahme tiefgefrorenes, zellarmes (Thrombozyten
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Tabelle 3. Zusammensetzung von Vollblut und Erythrozytenkonzentrat (einfachste

Methode: nicht gewaschen, mit ,,buffy coat*). (Nach [6])

Vollblut Erythrozytenkonzentrat

Volumen 500 ml 300 ml
Erythrozyten 200 ml 200 ml
Zitrat 67 ml 22 ml
Plasma 250 ml 78 ml
GesamteiweiB (inkl. Hb) 49¢g 36g
Hématokrit 40 Vol.-% 70 Vol.-%
Natrium 45 mmol/1 15 mmol/l
Kalium 15 mmol/1 4 mmol/1
Saure Valenzen (Zitrat, Laktat) 80 nmol/l 25 nmol/l
Ammoniak 2160 ug 680 pg

< 20000 Zellen/ul) Plasma von vollstindig unter-
suchten Blutspendern. Bei — 30 °C betragt die Lage-
rungsdauer bis zu 1 Jahr [74]. FFP enthidlt das
normale plasmatische Gerinnungspotential. Nach
Auftauen (Wasserbad oder Mikrowelle) mufl FFP
moglichst sofort ABO-gleich transfundiert werden.
Lediglich das Plasma der Blutgruppe AB gilt auf-
grund des Fehlens der Isoagglutinine Anti-A und
Anti-B als Universalplasma. Eine Kreuzprobe ist
nicht erforderlich.

FFP enthilt alle Plasmaproteine (Immunglobuline,
Gerinnungsfaktoren, Kolloide), balancierte Salze
und Elektrolyte in normalen extrazelluldren Konzen-
trationen, ersetzt verlorenes Volumen im Verhaltnis
1:1 und enthélt auch alle Substanzen zur Behand-
lung einer disseminierten intravasalen Gerinnung
bzw. einer gesteigerten Fibrinolyse [6].

Der Vorteil von FFP gegeniiber Faktorenkonzentra-
ten besteht v. a. darin, dall neben den prokoagulato-
rischen und profibrinolytischen Enzymen auch deren
Inhibitoren in physiologischer Aktivitit zugefiithrt
werden und somit nicht einseitig in das Himostasesy-
stem eingegriffen wird.

Thrombozytenpriiparate

Die sehr lagerungsunbestindigen Thrombozyten
sind in verschiedenen Priparaten verfligbar, die sich
durch den Gehalt an Zellen pro Plasmavolumen
unterscheiden. Bis zu 6 h gelagerte Thrombozyten-
priparate weisen die beste Qualitdt auf. Beziiglich
der notwendigen Untersuchungen gelten die gleichen
Voraussetzungen wie fiir Frischblut.

Die hé6chste Konzentration an Thrombozyten er-
bringt das aufwendige Verfahren der Zellseparation.
Diese Konzentrate enthalten etwa 3 - 10! Zellen pro
200-300 ml Plasma. Der enorme Aufwand rechtfer-
tigt den Einsatz aber nur bei streng begrenzter
Indikation. Pldttchenreiche Plasmen (PRP) und
Thrombozytenkonzentrate (TK) aus Vollblutspen-

den enthalten dagegen nur 0,8 - 10'! Zellen pro
500 ml Plasma. So muf} eine Erwachsenendosis in der
Regel 4-6 Einheiten betragen. Das PRP hat wegen
des hohen Anteils an plasmatischen Gerinnungsfak-
toren und der relativ schonenden Priparation Vortei-
le gegeniiber dem TK. Thrombozytenpréparate soll-
ten zur Vermeidung von Minorreaktionen ABO-
gleich transfundiert werden (Ausnahme TK) [32].

Organisation der Transfusion

Bereitstellung von Blutkonserven

Das bundesdeutsche Transfusionswesen wird durch
3 verschieden strukturierte und verschieden arbeiten-
de Einrichtungen représentiert:

1) klinikintegrierte transfusionsmedizinische Insti-
tute,

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

3) Industrieunternechmen, die v.a. konservierbares
Plasma und Plasmafraktionen gro3technisch her-
stellen [56].

Die Verantwortung fiir alle mit einer Transfusion im
Zusammenhang stehenden Fragen verteilt sich zwi-
schen einem vom Krankenhaustriger benannten,
transfusionsmedizinisch verantwortlichen Arzt und
dem transfundierenden Arzt, der fiir Indikation,
Identitdtssicherung von Konserve und Patient sowie
fiir die Durchfiihrung der Transfusion zustdndig ist.
Der fiir die ,,Transfusionsmedizin® verantwortliche
Arzt bendétigt eine addquate Qualifikation, die dem
Umfang und dem Spektrum der Aufgaben des
Krankenhauses gerecht wird und in der Regel iiber
die mit der drztlichen Approbation erworbene Quali-
fikation hinausreicht [33].

Zur Funktion des transfusionsmedizinisch verant-
wortlichen Arztes gehdren im wesentlichen 2 grofe
Aufgabengebiete: Zum einen die Betreuung eines
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Blutdepots und zum anderen die Zustindigkeit fiir
die serologischen Labortests im Rahmen von
Bluttransfusionen.

Die Richtlinien der Bundesirztekammer (BAK) zur
Organisation des Blutspendewesens fiihren aus, daB
Krankenhéuser ohne eigenen Bluttransfusionsdienst
mit einer Transfusionsfrequenz von etwa 500—5000
Blutkonserven im Jahr einen Blutkonservendepot
einrichten sollten. Die bendtigten Blutkonserven
seien im Normalfall von einem iiberregionalen Blut-
spendedienst zu beziehen [74]. Zum Aufgabenspek-
trum eines Krankenhausblutdepots gehdren neben
der Organisation der Zusammenarbeit mit einem
Blutspendedienst die Lagerungsiiberwachung von
Blut oder Blutderivaten, die Sicherung der ordnungs-
gemiBen An- bzw. Auslieferung der Blutkonserven
sowie die Regelung der Depotbenutzung, Bereitstel-
lung von Blutkonserven fiir geplante Eingriffe bzw.
Notfallsituationen und eventuelle Zuriicknahme von
nicht benétigten Konserven. SchlieBlich kann und
sollte auch die Organisation und Durchfiihrung von
Eigenblutspenden in diesem Verantwortungsbereich
liegen. Obwohl Anésthesisten aufgrund ihres Fach-
gebietes — sie sind sehr hiufig transfundierende Arzte
— die besten Voraussetzungen zur Fithrung eines
Blutdepots aller nichttransfusionsmedizinischen
Fachrichtungen mitbringen, sollte auch fiir die Ands-
thesisten eine mindestens 4wochige Hospitation in
einem Blutspendedienst notwendig sein.

Laboruntersuchungen und Kreuzproben

Der fiir die serologischen Untersuchungen zur Vor-
bereitung von Bluttransfusionen zustdndige Arzt im
Labor bendtigt ebenfalls eine fiir das entsprechende
Aufgabenspektrum adiquate Ausbildung [33, 74].
Den Mindestumfang von blutgruppenserologischen
Untersuchungen bei Spendern und Empféingern re-
geln die Richtlinien der BAK zur Blutgruppenbe-
stimmung und Bluttransfusion. Fiir blutgruppen-
serologische Untersuchungen sind gesonderte Blut-

proben erforderlich; die Proben diirfen nicht himo-
lytisch sein und moglichst keine Zusitze enthalten.
Auf unvermeidbare Beigaben wie Plasmaexpander
sowie Heparin mul} gesondert hingewiesen werden.
Die Untersuchung der Blutproben soll innerhalb von
3 Tagen erfolgen; fiir weitere Transfusionen muB}
nach 3 Tagen neues Kreuzblut verwendet werden
[33,74]. '

Auf der Membranoberfliche der menschlichen Ery-
throzyten befindet sich eine grofle Zahl antigen
wirksamer Polysaccharid-Aminosiuren-Komplexe.
Die wichtigsten sind das A -, A,-, B- und O-Antigen.
Nach diesen Antigenen werden 6 Blutgruppen unter-
schieden: A, A,, B, A;B, A,B, und O (Tabelle 4).
Neben den Antigenen des ABO-Systems haben die
sog. Rhesusfaktoren besondere klinische Bedeutung,
von denen die Antigene Cc, D und Ee am haufigsten
auftreten. Das Antigen D hat die groBte antigene
Wirksamkeit; so werden Individuen, die dieses Anti-
gen besitzen, als Rh-positiv bezeichnet, solche ohne
Merkmal D als Rh-negativ (85 % positiv, 15 % nega-
tiv aller Individuen). Es gibt noch eine groBe Zahl
weiterer Antigené, deren klinische Bedeutung aber
viel geringer ist. Von besonderem Interesse sind noch
die Antigene des HLA-Systems (HLA: ,,human
leucocyte antigen‘‘), die sich an allen Zellmembranen
kernhaltiger Zellen des Organismus finden, beson-
ders reichlich aber auf den Membranen von Leuko-
zyten und Thrombozyten. Thre Bedeutung liegt in der
Moglichkeit der Bildung von Antikdrpern im Blut
eines Empfingers von Blut oder Blutderivaten gegen
diese Antigene, durch die bei erneuter Antigenzufuhr
Transfusionsreaktionen, Zerstérung von zugefiihr-
ten Leuko- und Thrombozyten und Transplanta-
tionsabstoBungen verursacht werden kénnen. Auch
im Rahmen einer Schwangerschaft kann es zur An-
tikdrperbildung gegen HLA-Antigene kommen.

Im Serum befinden sich z.T. regelmdBig, z. T. nur
fakultativ vorkommende Antikorper, die gegen Blut-
gruppenantigene gerichtet sind. Unter den reguldren

Tabelle 4. ABO-Blutgruppen-System. Da der Antikdrpertiter gegen A, variabel und
oft niedrig ist, wurden A,-Erythrozyten nicht beriicksichtigt. Antikorper gegen

O-Erythrozyten treten nicht reguldr auf

Antigene der Antikorper im Hiufigkeit Das Plasma agglutiniert
Erythrozyten Plasma in Europa Erythrozyten der Blut-
[%] gruppe:
0 Anti-A, 40 AL A B
Anti-B A,B,B
Al Anti-B 43 B, A, B,
A, A,B
B Anti-A, 12 A, A B
A B keine 5 keine
A,B
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Antikorpern sind die wichtigsten die Isohdmaggluti-
nine Anti-A und Anti-B, die sich gegen die Merkma-
le A und B richten. Gegen die eigenen ABO-Antige-
ne eines Individuums gerichtete reguldre Antikoér-
per werden nicht gebildet.

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

Die Bestimmung der Blutgruppenmerkmale ist nur
vollstdndig, wenn neben den Erythrozytenmerkma-
len A, B und AB auch die Serumeigenschaften mit
geeigneten Testerythrozyten iiberpriift werden. Zur
Bestimmung der Rhesusantigene muBl neben dem
Merkmal D beim Vorliegen schwach reagierender
oder D-negativer Proben die Untersuchung auf die
weiteren Rhesusmerkmale C und E sowie Du ausge-
dehnt werden. Der Antikdrpersuchtest ist Bestand-
teil jeder Blutgruppenbestimmung. Ein positiver An-
tikorpersuchtest muf nach Abklarung dokumentiert
und in einem Ausweis festgehalten werden.

Rote Blutzellpriparate miissen in einer 3stufigen
Kreuzprobe in verschiedenen Medien und bei ver-
schiedenen Temperaturen auf ihre Vertrdglichkeit
mit dem Empfingerserum untersucht werden (Ma-
jortest). Reaktionen des Plasmas der Konserven mit
den Empfingererythrozyten erfafit der sog. Minor-
test, der entfallen kann, wenn bei Blutspendern
regelmiBig Antikorpersuchtests durchgefithrt wer-
den [32]. Das Ergebnis der Kreuzprobe ist auf einem
Begleitschein zu dokumentieren, der bis zur Transfu-
sion bei der Konserve verbleiben mul3. In Notfillen
kann aus vitaler Indikation vor Abschlul} der Kreuz-
probe mit der Transfusion begonnen werden.
Schnelltests konnen fiir Notfille herangezogen wer-
den, miissen jedoch anschlieBend durch Regelverfah-
ren bestitigt werden.

Eine vorsorgliche Blutgruppenbestimmung und Be-
reitstellung kompatibler Konserven helfen im chirur-
gischen Betrieb Notfalltransfusionen mit ihrem ho-
hen Komplikationsrisiko weitgehend zu reduzieren.
Nur im extremen Notfall, wenn die Blutgruppe des
Empfangers nicht bekannt ist, kann Erythrozyten-
konzentrat der Blutgruppe 0 mit niedrigem Gehalt
an Anti-A- und Anti-B-Isohdmagglutininen verwen-
det werden. In einer Haufigkeit von 1:5000 ist aber
mit einer schweren, himolytischen Transfusionsre-
aktion zu rechnen.

Durchfithrung der Transfusion

Der transfundierende Arzt ist fiir die ordnungsgema-
Be Durchfithrung der Transfusion verantwortlich. Er
hat fiir eine einwandfreie Identifizierung von Pa-
tient und Patientendaten sowie Konserve und
Konservendaten zu sorgen. Die serologische Uber-
priifung von Patienten und Konservenblutgruppe im

ABO-System mit Schnelltest unmittelbar vor der
Transfusion ist zwingend vorgeschrieben (sog. Bed-
side-Test). ~

Wie bei anderen Eingriffen auch mul3 der transfun-
dierende Arzt den Patienten iiber Nebenwirkungen
und Risiken einer Transfusion aufkliren, sein Ein-
verstandnis einholen und diese Erkldrungen schrift-
lich dokumentieren. Dies gilt selbstverstindlich auch
fiir die autologe Transfusion.

Wihrend der Lagerung von Blutkonserven unter
Kiihlschrankbedingungen entstehen Mikroaggrega-
te, deren Menge und Grof3e mit zunehmender Lage-
rungsdauer zunehmen [1]. Was die Transfusion sol-
cher Mikroaggregate anlangt, so scheint zweifelsfrei
erwiesen, daf3 die Transfusion dieser Komplexe fiir
den Empfinger von negativen Auswirkungen beglei-
tet ist und zur Zunahme der posttraumatischen
pulmonalen Insuffizienz fiihrt. Es wird immer wieder
darauf hingewiesen, daf} die Filterung von Blutkon-
serven zur Verminderung von Aggregatiibertragun-
gen mittels eines Mikrofiltersystems zur Besserung
der Prognose eines posttraumatischen Verlaufs bei-
trigt. Die konsequente Verwendung derartiger Mi-
krofilter ist also grundsdtzlich selbstverstindlich
[17,29].

Indikationen

Dem transfundierenden Arzt stehen — wie wir gese-
hen haben — die verschiedensten Blutpriparate zur
Verfiigung. Zur richtigen Wahl mul} er genau abwa-
gen, welche Komponenten des Blutes im jeweiligen
Fall erforderlich sind und wie hoch die Qualitétsan-
spriiche sein miissen. Es besteht Ubereinstimmung
dariiber, daB bei homologer Transfusion nach dem
Prinzip der Komponententherapie vorgegangen wird
[10,45]: Bestimmung des jeweiligen Defizits und
selektiver Ersatz der fehlenden Funktionen.

Ab wann ist bei akuten Blutverlusten die Substitution
von O,-Trigern angezeigt? Tabelle 5 bringt die Indi-
kationen. Nicht nur wegen der Risiken, die die
Transfusion homologen Blutes begleiten, sind die

Tabelle 5. Indikationen von Erythrozyten bei akutem Blut-
verlust (nach Hb- und Hkt-Werten). (Nach [6])

Hb Hkt Akuter Blutverlust

[g/d1] (o]

<10 <30 Erythrozyten erwiinscht

< 8 <25 Erythrozyten erforderlich
4.5 13 Kritischer Grenzwert

Vorsicht mit Grenzwerten bei.: koronarer bzw. zerebraler Zirku-
lationsstorung (Alter), gestorter kardialer Anpassungsfihig-
keit, schweren konsumierenden Erkrankungen.
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geltenden Faustregeln der Hdmotherapie (Grenz-
wert Hb < 10 g/dl, 30% Héamatokrit =,,the magic
10 grams** [3]) in die Diskussion geraten.

So besteht weitgehende Einigkeit dariiber, da3 bei bis
zu 10% Verlust des Blutvolumens kristalloide L6-
sungen ausreichend sein kénnen [6, 10, 19, 39, 58, 70]
und daB dariiber hinaus bis zu einem Verlust von
20 % kolloidale Losungen angezeigt scheinen [6, 45,
46, 58] (s. hierzu auch S. 231).

Richtet man sich nach Himoglobin und Himatokrit,
scheinen bei Werten unter 7—8 g/dl Hb bzw. unter
25% Hamatokrit Erythrozyten dringend erforder-
lich. Alle diese Anhaltspunkte gelten um so weniger,
je geringer im Einzelfall die kardiorespiratorischen
Kompensationsreserven sind (vgl. hierzu S. 240 und
Tabelle 5).

Bei einer chronischen normovoldmischen Andmie
gelten andere Richtlinien. Auch hier mu3 man zwar
zur Kenntnis nehmen, daB ein Hb-Abfall um 3 g/dl,
eine HZV-Minderung um 11/min und eine O,-
Gehaltsabnahme um 4 Vol.-% die O,-Transport-
kapazitdt um nicht weniger als 20% vermindern;
dies wird jedoch durch einen 2,3-DPG-Anstieg
zumindest teilweise wieder ausgeglichen [6].

Welche Prdparate von O,-Tréiigern sind wann indi-
ziert? Im deutschen Sprachraum verliert Vollblut
zunehmend an Bedeutung: Erythrozytenkonzentrate
haben Vollblut als klassisches Erythrozytenpréparat
abgelost, dies v.a., weil Vollblut immer auch eine
zusitzliche Volumengabe darstellt, Volumen, das
durch die unvermeidlichen Lagerungsschiden ein
unnotiges Risiko bedeutet und durch kolloidale
Losungen wesentlich risikodrmer appliziert werden
kann. Ferner kommt auch in Betracht, dal das
Spenderplasma rationeller und qualitativ hochwerti-
ger als Fresh-frozen-Plasma zur Verfligung gestellt
werden kann. So ist die Kombination von moglichst
frischen Erythrozytenkonzentraten und Fresh-fro-
zen-Plasma sowie evtl. Thrombozytenkonzentraten
imstande, nahezu alle Bedirfnisse, die fiir Frisch-
blut sprechen wiirden, abzudecken. Als einfachste
Routineprdparation der Erythrozytenkonzentrate
gilt die nicht gewaschene Buffy-coat-haltige Form
{6, 17].

Bei stirkeren Blutverlusten ist neben dem Ersatz der
O,-Trager zunehmend der Ersatz von Gerinnungs-
faktoren und schlieflich auch von Thrombozyten
erforderlich. Hier hat das Fresh-frozen-Plasma
(FFP) eine seiner Hauptindikationen; ein Rest von
40% des Gesamtpotentials der plasmatischen Gerin-
nung reicht allerdings in der Regel zur Himostase
aus (dies entspricht einem Blutverlust von 60%)[17].
Niedrige Werte von Gerinnungsanalysen sind allein
keine Indikation zur Substitution, wenn eine klini-
sche Blutungsneigung fehlt. Die plasmatischen Ge-

rinnungsfaktoren werden in der Regel schnell nach-
gebildet [17].

Das Fresh-frozen-Plasma hat so unter den zellfreien
Priparaten deutlich an Bedeutung gewonnen. Da
diese Priparate aber hohe Infektionsrisiken bergen,
scheint die Verwendung heute nur bei Mangelzustin-
den von Gerinnungsfaktoren, Blutungen bei Anti-
koagulanzientherapie, Massivtransfusionen, disse-
minierter intravasaler Gerinnung (DIC) und Ver-
brauchskoagulopathien gerechtfertigt [11, 49]. Nicht
angezeigt ist die Gabe von FFP als reine kolloidale
Volumentherapie, als Suspensionsmedium fiir Ery-
throzytenkonzentrate, zur Albumintherapie oder
etwa als Proteinnahrung.

Ausgehend von einer normalen Thrombozytenfunk-
tion ergibt sich erst ab Blutverlusten von 85% die
Notwendigkeit einer Thrombozytensubstitution.
Die noch tolerable untere Thrombozytenzahl diirfte
zwischen 50000 und 30000 Zellen/ul liegen. Throm-
bozytopenien im Rahmen eines operativen Blutver-
lustes sind bei intakter Blutneubildung passagere
Erscheinungen [32].

Die groBe Verbreitung von Humanalbuminlésungen

erklart sich aus ihrer ubiquitdiren Anwendbarkeit
(ohne Infektionsrisiko, blutgruppenunspezifisch).
Bei annédhernd gleichen Nebenwirkungsraten af3t
sich ein reiner Volumenersatz aber mit kiinstlichen
Kolloiden deutlich billiger durchfithren, so daf3 als
Indikation fiir Albuminlésungen heute nur noch
Hypoproteinandmien bei gleichzeitiger Hypovol-
dmie und die Verbrennungskrankheit gelten kdnnen
(vgl. S. 237 und S. 682).

Granulozyten sind nur selten wirklich indiziert. In
Fillen von Knochenmarksuppression mit wahr-
scheinlich guter Prognose konnen sie als Konzentrat
unter bestimmten Voraussetzungen (Sepsis, Granu-
lozyten unter 200/ul, Antibiotika erfolglos) gegeben
werden [6].

Immunglobuline schlieflich haben klar abgegrenzte
Einzelindikationen wie Agammaglobulinanamie bzw.
Immunthrombozytopenie. Thre Indikation bei bakte-
riellen Infektionen ist bislang nicht sehr belegt [6].

Nebenwirkungen der homologen Transfusion

Unter den Nebenwirkungen der homologen Transfu-
sion versteht man metabolische, immunologische
und Infektionsrisiken, denen ein Blutempfinger aus-
gesetzt ist.

Immunologische Risiken

Die immunologischen Risiken umfassen neben den
hdmolytischen Zwischenfillen auch das ganze Spek-
trum der febrilen, allergischen und anaphylaktischen
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Reaktionen. In jingster Zeit wird dariiber hinaus ei-
ne immunsuppressive Wirkung der homologen Blut-
transfusion diskutiert. Von besonderer klinischer
Bedeutung sind die hAdmolytischen Transfusionsreak-
tionen. Beim akuten himolytischen Transfusionszwi-

schenfall kommt es, ausgelost durch Transfusion’

blutgruppenunvertraglichen Spenderblutes, zu einer
intravasalen Zerstérung inkompatibler Erythrozy-
ten durch reguldre (IgM) erythrozytidre Antikorper
im Rahmen einer Antigen-Antikérper-Reaktion un-
ter Komplementbeteiligung. Die Ausschwemmung
bzw. Bildung vasoaktiver Substanzen ruft eine
Schocksymptomatik und eine konsekutive Aktivie-
rung des Gerinnungssystems hervor [60].

Aber auch irreguldre, nicht physiologisch vorkom-
mende Isoimmun-IgG-Antikérper, die durch eine
inkompatible Blutkonserve oder durch Schwanger-
schaft gebildet wurden, kénnen Hamolysezwischen-
fille hervorrufen. Hierzu zdhlen AntikOrper des
Rhesus-, Kell-, Duffy-, Lutheran- und Kiddsystems.
Die Elimination der Spendererythrozyten erfolgt
verzogert extravasal im retikuloendothelialen Sy-
stem; die Reaktionen sind i.allg. leichter als bei
intravasaler Hamolyse.

Die iiberwiegende Mehrzahl himolytischer Reaktio-
nen beruht auf menschlichem Versagen, wie Identifi-
kationsfehlern, Verwechslung von Patienten oder der
Blutkonserve sowie Fehlinterpretation der Befunde.
Uber 98% aller mit schwerer, akuter Hamolyse
einhergehenden Transfusionszwischenfille sind auf
eine ABO-Inkompatibilitit zurtickzufithren, wobel
die Letalitét iiber 10 % liegt [60]. Insgesamt muB bei
einer von 5000 Transfusionen mit einer hdmolyti-
schen Reaktion gerechnet werden [1], aber nur etwa
1/10 verursachen eine vitale Bedrohung.

Die ersten Allgemeinsymptome sind uncharakteri-
stisch, wie Unruhe, Ubelkeit, Schwitzen, thorakales
Druckgefiihl, Nieren- und Kreuzschmerzen, Fieber;
bei stirkerer Schockauspragung Atemnot, Zyanose,
Tachykardie und Blutdruckabfall. In der Folgezeit
wird das klinische Bild durch eine Niereninsuffizienz
mit Oligurie oder Anurie sowie eine Verbrauchsko-
agulopathie und Fibrinolyse und durch einen Ikterus
bestimmt. Im Empféangerplasma tritt freies Himo-
globin auf. Am narkotisierten Patienten konnen die
allgemeinen Warnsymptome abgeschwacht sein oder
sogar fehlen, so daB} oft nur die Ungerinnbarkeit des
Blutes intraoperativ auf einen hdmolytischen Zwi-
schenfall hinweist.

Zu den Sofortmafnahmen bei den geringsten Zei-
chen einer Unvertrédglichkeitsreaktion zdhit die so-
fortige Beendigung der Transfusion unter Belassung
des vendsen Zugangs. Im iibrigen steht die Schock-
therapie im Vordergrund; hochdosierte Kortikoid-
gabe, Prophylaxe bzw. Therapie der Gerinnungs-

und Nierenfunktionsstdrung, evtl. Beatmung sind
die Eckpfeiler der Behandlung [53]. Eine Austausch-
transfusion wird heute nur noch selten angewandt
und ist sogar umstritten [60].

Etwa 75% aller Sofortreaktionen bei Transfusion
sind febrile Reaktionen (bis 3% aller Transfusionen)
[1]. Sie werden v.a. verursacht durch die Ubertra-
gung von HLA-Antigenen im Rahmen einer Trans-
fusion auf einen bereits gegen diese Antigene sensibi-
lisierten Empfanger. Symptome konnen Fieber und
Schiittelfrost sein, in schweren Féllen auch Kreis-
laufversagen und Schock. Die Therapie orientiert
sich am AusmaB der Storung; bei leichten Fillen ist,
wenn lberhaupt, nur eine symptomatische Behand-
lung mit Antipyretika notig.
Allergisch-anaphylaktische Transfusionszwischenfille
beruhen meist auf einer EiweiBunvertrdglichkeit
nach vorausgegangener Sensibilisierung. Wéhrend
oder kurz nach einer Transfusion kommt es zu
Juckreiz, Urtikaria, Flush, asthmoiden Atembe-
schwerden und evtl. zu einem schweren anaphylakti-
schen Schock. Die Inzidenz dieser Reaktionen ist mit
der Inzidenz von Nebenwirkungen auf kiinstliche
bzw. natiirliche Kolloide vergleichbar (s. hierzu auch
S. 232).

In jlngster Zeit wird eine erhdhte postoperative
Rezidivneigung bei Bronchialkarzinomen, gastroin-
testinalen und Prostatakarzinomen diskutiert, wenn
im Rahmen eines operativen Eingriffs homologes
Blut transfundiert wurde [8, 44, 72]. Obwohl immun-
depressive Effekte von Transfusionen schon aus der
Transplantationsmedizin her bekannt sind, 148t sich
aus den heute vorliegenden, meist retrospektiven
Studien das Risiko einer positiven Beeinflussung des
Tumorwachstums durch Transfusionen nicht zwei-
felsfrei beweisen [2].

Nachfolgend werden die Therapiemafinahmen bei
einem akuten hdmolytischen Zwischenfall nochmals
aufgefiihrt (nach [60]):

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

— Bekdmpfung des Schocks und der metabolischen
Azidose:
Volumensubstitution, Kortikosteroide,
laufmittel, Natriumbikarbonat;
in schweren Féllen: Intubation mit Beatmung;
in Narkose: Narkosestadium III beibehalten.

Kreis-

— Prophylaxe der Verbrauchskoagulopathie:
100-200 IE Heparin/kg KG in 24 h bei manife-
ster Verbrauchskoagulopathie Kombination mit
Fresh-frozen-Plasma.
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— Vorbeugung einer Niereninsuffizienz:
ausreichende Diurese;
bei Oligurie: Mannit (20 %), Sorbit (40 %), Furo-
semid (Lasix) bis 1,0 g/Tag;
bei manifester Niereninsuffizienz mit Anurie:
Hémo- oder Peritonealdialyse.

Infektion

Es ist nie vollig auszuschlieBen, dall im Spenderblut
moglicherweise enthaltene Krankheitserreger auf
den Empfinger ibertragen werden konnen, eine
Gefahr, die fiir eine Vielzahl von Erregern, Viren,
Bakterien, darunter Spirochdten und Rikettsien,
sowie parasitire Protozoen, im Bereich des Mogli-
chen liegt. Aus dieser Vielzahl von moglicherweise
durch Bluttransfusionen iibertragbaren Erregern be-
sitzen jedoch nur wenige eine transfusionsmedizini-
sche Bedeutung: die Erreger der Non-A-non-B-
Hepatitis (NANB), das Hepatitis-B-Virus (HBV),
das ,,human immunodefficiency virus*“ (HIV), das
Zytomegalievirus (CMV), Treponema pallidum und
Plasmodien.

Fille von Transfusionsmalaria sind in der westli-
chen Welt duBlerst selten, wenngleich aber in einzel-
nen Fillen nachweisbar. Da die einzige Priventiv-
maBnahme in der gezielten Befragung der Spender
besteht, kann keine hundertprozentige Sicherheit
geboten werden [67].

Die Luesinfektiositit von bei 4 °C gelagertem Zitrat-
blut ist nach 48-72h vollstindig erloschen [71].
Durch das in der Bundesrepublik Deutschland vor-
geschriebene Spenderscreening ist das Problem der
Luesiibertragung auch durch Frischblutkonserven
weitgehend, aber nicht vollstindig geldst, da in der
Inkubationsperiode, in der die Transfusionslues
meist Ubertragen wird, seronegative, aber dennoch
infektiése Spender vorkommen [67, 71]. Dies ist ein
weiterer Grund, die Indikation von Warm- bzw.
Frischblut maximal einzuschrinken [7].

Eine Gefihrdung durch die Zytomegalievirusinfek-
tion (CMV) ergibt sich in der Regel nur fiir abwehrge-
schwichte Patienten wie unreife Neugeborene, Pa-
tienten mit malignen Erkrankungen v. a. des lympho-
retikuldren oder hdmatopoetischen Systems unter
Chemotherapie, Patienten mit erworbener Immun-
schwichekrankheit (Aids) sowie fiir Patienten nach
Organtransplantation [62]. Da 40-60% der Blut-
spender Antikdrper gegen CMV aufweisen [67],
ist die verfligbare Menge anti-CMV-negativer Kon-
serven knapp; weitere Moglichkeiten bestehen in
der Verwendung weitgehend leukozytenfreier Ery-
throzytenkonzentrate sowie in der vorsorglichen
Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin.

Wenngleich das Problem der Verbreitung des HIV-
Virus in der Gesamtbevolkerung weiter ungeldst

erscheint, kommt doch den transfusionsassoziierten
Fillen (TAA) von Aids nur eine geringe Bedeutung
zu. Selbst wenn man die durchschnittliche Zeitspan-
ne, die zwischen der Transfusion einer HIV-infizier-
ten Konserve und dem Auftreten von Aids beim
Empfinger verstreicht, mit mehreren Jahren veran-
schlagt, miiBte sich doch in absehbarer Zeit ein
Erfolg des 1985 in der Bundesrepublik Deutschland
begonnenen Blutspenderscreenings zeigen: Jeden-
falls wurde durch diese MaBnahme die Transfusion
infizierter Konserven seitdem drastisch reduziert
[67]. Das dennoch verbleibende Restrisiko einer
HIV,-Infektion durch Bluttransfusionen wird heute
auf 1:1000000 [33, 61, 62] geschitzt. Der Grund fiir
dieses Restrisiko liegt darin, dal HIV-Antikorper bei
schon infektiésen Spendern erst einige Wochen nach
der Infektion nachweisbar sind. Transfusionsmedizi-
nisch relevant sind neben dem HIV,-Virus auch
andere Retroviren aus der gleichen Familie, wie
HTLV,-Virus (Ubertragungsrisiko 1:100000 Trans-
fusionen) [35], HIV,-Virus (bisher nur vereinzelte
Infektionen) [62, 67], HTLV,- und HTLV,-Virus.
Von der oft in der letzten Zeit lautstark gefithrten
Diskussion iiber Aids ist das eigentliche Hauptpro-
blem, die Ubertragung von Hepatitisinfektionen
durch Bluttransfusionen, in den Hintergrund ge-
dringt worden. Atiologisch kommen bei der Post-
transfusionshepatitis (PTH) mindestens 2 Erreger in
Betracht, das Hepatitis-B-Virus (HBV) und der
Erreger der Non-A-non-B-Hepatitis (NANB-Hepa-
titis), das Hepatitis-C-Virus [62]. Ubereinstimmung
besteht darin, daB 90% aller PTH-Fille auf eine
NANB-Hepatitis (Hepatitis C) zuriickzufithren sind.
DaB der Hepatitis B nur noch eine bescheidene
Bedeutung zukommt, ist auf das obligate Spender-
screening zuriickzufithren [67].

Da ein grofBer Teil der PTH-Fille anikterisch verlduft
und die Diagnose NANB-Hepatitis nur aus einem
2maligen GPT-Anstieg im Serum als Ausschlufdia-
gnose gestellt werden kann, sind prézise Zahlen
schwer zu erhalten und differieren auch in der
Bundesrepublik Deutschland betrachtlich. Die An-
gaben schwanken zwischen einer Ubertragung in
0,1-1% [62] bis 4% [67] aller Transfusionen. So
konnte die tatsdchliche Zahl an NANB-Hepatitisfil-
len geringer sein, wenn die Diagnose NANB-Hepati-
tis enger gefaB3t wiirde (nicht jeder posttransfusionel-
le Transaminasenanstieg mul} eine Hepatitis sein)
[61]. Der EinfluB des hygienischen Umfelds im
Krankenhaus auf die Hepatitisinzidenz ist umstrit-
ten; so mubB nicht jede posttransfusionell auftretende
Hepatitis auch durch die Transfusion iibertragen
worden sein. Ungeachtet dieser Einwinde stellt die
PTH ein ernstzunehmendes Problem dar. Die Ein-
fiihrung eines spezifischen Tests fiir das Hepatitis-C-
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Virus seit Mai 1989 verspricht eine zumindest teilwei-
se Entscharfung der Situation [35].

Zellhaltige Blutkomponenten sind nicht sterilisier-
bar. Daher stellen sorgfiltiges klinisch-anamnesti-
sches und biochemisches Spenderscreening, freiwilli-
ger Risikogruppenselbstausschlufl und Plasmakom-
ponentensterilisation die 3 Sdulen des Sicherheits-
konzepts der homologen Himotherapie dar. Freilich
sind 6konomische Aspekte (Kosten fiir zusétzliche
Tests, aufwendige Filtermethoden, Zeitaufwand,
Praktikabilitdt) auch in Zukunft zu diskutieren [35].

Metabolische Risiken

Metabolische Risiken durch Bluttransfusionen wer-
den verursacht durch Lagerungsschiden, die in der
jeweiligen Konserve mit zunehmender Lagerungs-
dauer entstehen. So hat das Transfusionsvolumen
entscheidenden EinfluB} auf das AusmaB der Storun-
gen beim Empfénger; d. h. viele metabolische Proble-
me werden erst bei einer Massivtransfusion
(Transfusionsmenge = Blutvolumen des Patienten
[29]) klinisch apparent. Dazu sollen im folgenden
einige Aspekte kurz gestreift werden.

Infolge primérer Ansduerung der Blutkonserve
durch die Stabilisatorlésungen sowie durch die An-
reicherung saurer Stoffwechselprodukte weisen gela-
gerte Blutkonserven bereits nach wenigen Tagen eine
so massive Azidose einerseits und, nach Normalisie-
rung dieser Azidose in vivo, eine erhebliche Linksver-
lagerung der O,-Bindungskurve auf, da die O,-
Abgabe im Gewebe erheblich erschwert wird. So
erscheint fiir Massivtransfusionen die Verwendung
moglichst frischer Konserven dringend indiziert
[29,75].

Unterkiihlung beeinfluft die Hdmostase ungiinstig
[5,69] kann aber auch zu schwerwiegenden himody-
namischen Verdnderungen mit Vasokonstriktion,
Myokarddepression und Bradykardie, Herzminu-
tenvolumenabfall und konsekutiver Hypoxie sowie
Azidose bis hin zum Kreislaufstillstand fithren [29].
Bei rascher Transfusion gekiihlten Blutes sollte das
Blut daher vorher erwidrmt werden.

Im gelagerten Konservenblut nimmt die Funktionsfd-
higkeit der plasmatischen und der zelluldren Gerin-
nungsbestandteile (Thrombozyten) z.T. in wenigen
Tagen drastisch ab [1]. Eine massive Zufuhr alten
Blutes, das kaum noch Gerinnungsfaktoren enthilt,
die konsekutive Verdiinnung der Gerinnungsfakto-
ren des Patienten sowie ein eventueller Verbrauch
von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten durch
das Grundleiden (z.B. Trauma) fiihren regelmaBig
Zu einer massiven hdmorrhagischen Diathese [48].
Die friihzeitige Substitution mit gerinnungsaktiven
Plasmaderivaten (z.B. FFP) ist geeignet, derartige
nachteilige Effekte auszugleichen [29].

Uber die zunehmende Bildung von Mikroaggregaten
wiahrend der Lagerung und ihre pathogenetische
Rolle beispielsweise bei der Entstehung eines akuten
Atemnotsyndroms (ARDS) wurde schon an anderer
Stelle berichtet (s. hierzu S. 241 und S. 638). Es be-
steht Ubereinkunft, die transfundierte Menge von Mi-
kroaggregaten durch Verwendung eines Mikrofilters
zu begrenzen [1, 17, 29]. Pulmonale Gasstoffwechsel-
storungen sind aber moglicherweise nur zum kleine-
ren Teil durch Einschwemmung bedingt; eine groflere
Rolle bei der Entstehung spielen offenbar biochemi-
sche Mediatoren, die bei zunehmender Lagerungs-
dauer von fliissiggelagertem Konservenblut infolge
einer Einschrdnkung der Zellfunktion freigesetzt
werden. In erster Linie handelt es sich hierbei um die
aus Thrombozyten und Leukozyten sezernierten
Amine Histamin und Serotonin sowie um eine Viel-
zahl verschiedener Proteasen und Prostaglandine.
Der Plasmahistaminspiegel steigt z.B. bei ACD-
Blutkonserven im Lauf von 20 Tagen um das 4fache
[23]. Der initiale Zusatz des Proteinaseninhibitors
Aprotinin zu lagernden Blutzellen kann die uner-
wiinschte Freisetzung von Histamin nahezu vollstdn-
dig hemmen [23]; dies ist ein Effekt, der sich offenbar
auch nach systemischer Gabe von Aprotinin nach-
weisen 1406t [24] (s. Kapitel 5.3).

Os-transportierende Blutersatzl6sungen

Unter dem Eindruck der Risiken und der einge-
schrinkten Verfiigbarkeit homologer Erythrozyten
sucht man seit Jahren nach einem kinstlichen,
moglichst nebenwirkungsarmen Blutersatz, der Vo-
lumeneffekte mit der Féahigkeit, O, zu transportieren
und an das Gewebe abzugeben, verbindet. Zwei
industriell hergestellte Priparate sind fiir diesen
Zweck geeignet: modifizierte Himoglobinhdmolysa-
te und Fluorcarbonverbindungen.

Die Kopplung von Pyridoxalphosphat an Himo-
globinmolekiile verbessert die O,-Abgabefidhigkeit
der stromafreien Himoglobinldsungen deutlich;
durch Vernetzung zu Hamoglobinpolymerisaten
steigt die Plasmahalbwertszeit auf ca. 36 h an. Tier-
versuche in Schockmodellen mit Blutersatz durch
stromafreie  modifizierte = Hamoglobinldsungen
konnten eine nur wenig beeintridchtigte Gewebe-
oxygenierung nachweisen [25,26]. Trotz des guten
Wirkungsprofils sind noch eine Reihe von méglichen
Nebenwirkungen abzukliren — mogliche Nephro-
toxizitdt, Beeintrdchtigung des Gerinnungs- bzw. Im-
munsystems u.a. ~ die der routineméBigen klinischen
Anwendung im Wege stehen.

Fluorcarbonlosungen sind in der Lage, groBe Mengen
von Gasen, so auch O,, zu lésen. Obwohl die O,-
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Laslichkeit etwa 20mal hoher als bei Wasser ist, sind
addquate O,-Partialdriicke wegen des linearen Verlau-
fes der O,-Bindungskurve dieser LOsungen nur bei
hohen inspiratorischen O,-Konzentrationen zu erzie-
len. Das Verhiltnis Wirkungsprofil/Nebenwirkungen
liegt bei den Fluorcarbonldsungen ungtinstiger als bei
den pyridoxalierten Hdmoglobinldsungen.

Homologe Blutkonserven sind unverzichtbar
Wihrend Volumenersatz durch kiinstliche Plasmaer-
satzldsungen heute ein iiberall angewandtes Routine-
verfahren ist, sind homologe, aus Blutspenden gewon-
nene Konserven oder Derivate unverzichtbare Voraus-
setzung bei der Therapie anderer komplexer Funktions-
stérungen des Organs ,,Blut“. Ohne Zweifel ist autolo-
ges Frischblut der bestmdgliche Blutersatz, der freilich
nur fiir eine Minderheit von operativen Patienten zur
Verfiigung steht. Das neue Interesse an autologen
Transfusionsmethoden ist zu begriien, v.a. im Hin-
blick darauf, daB der kostbare Rohstoff ,,Blut* nicht
im UberfluB zur Verfiigung steht und viele Risiken die
Indikation fiir homologes Blut streng beschranken.
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