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Sowohl der operative Eingriff als auch die Narkose fiihren zu Verande-
rungen des intravasalen Volumenstatus des Patienten.

Die Prinzipien der perioperativen Flissigkeitstherapie zur Aufrechter-
haltung einer ausgeglichenen Flissigkeitsbilanz (u.a. Ausgleich der
praoperativen FlUssigkeitskarenz, Ersatz intraoperativer insensitiver
Flussigkeitsverluste) werden in » Kap. 40 abgehandelt.

Fir den perioperativen Volumenersatz im Rahmen von Blutverlusten
stehen kristalloide (z.B. balancierte Vollelektrolytldsungen mit verstoff-
wechselbaren Anionen) und kolloidale (Hydroxyathylstarke, Gelatine,
Humanalbumin) Infusionsldésungen zur Verfigung (» Kap. 25).

41.1  Intraoperativer Volumenersatz

Ziele der perioperativen Fliissigkeits- bzw.

Volumentherapie

== Aufrechterhaltung des zirkulierenden intravasalen
Volumen (Normovolamie)

== Aufrechterhaltung einer addquaten Gewebeperfusion
und -oxygenierung

== Aufrechterhaltung des Gleichgewichts im Elektrolyt-
haushalt

== Aufrechterhaltung von Normoglykamie

41.1.1 Bedeutung des intravasalen Volumens

fiir Gewebeperfusion und -oxygenierung

Bereits der akute Verlust von 40 % des zirkulierenden intravasalen
Volumens kann todlich verlaufen, wenn keine addquate Therapie
mit Volumenersatzlosungen erfolgt. Dies verdeutlicht die beson-
dere Empfindlichkeit des menschlichen Organismus gegeniiber
akuten Schwankungen des zirkulierenden Blutvolumens und die
Bedeutung der Aufrechterhaltung von Normovolamie.

Normovoldmie

Zur Aufrechterhaltung einer adiquaten Gewebeperfusion und
-oxygenierung muss jeder perioperative Blutverlust unmittelbar
durch Infusion von Volumenersatzlosungen ausgeglichen werden.

o Bei Blutverlusten wird das verlorene Blut nicht sofort
durch Eigen- oder Fremdbluttransfusion, sondern
initial durch isotone, kristalloide Infusionslosungen
im Verhaltnis 3 : 1 bis 4 : 1 bzw. durch isoonkotische,
kolloidale Infusionslosungen im Verhéltnis 1 : 1 ersetzt.

Ziel dieses Vorgehens ist die Aufrechterhaltung des zirkulierenden
intravasalen Volumens (Normovoldmie) und damit einer addquaten
Organperfusion. Folge ist eine Verdiinnung samtlicher Blutbestand-
teile (Erythrozyten, Thrombozyten, Gerinnungsfaktoren und der
Komponenten des Fibrinolysesystems), eine sog. Hamodilution.

= Kompensationsmechanismen der »limitierten«, normo-
volamischen Hamodilution

Mit zunehmender Verdiinnung der zirkulierenden Erythrozyten-

masse fallen wihrend einer normovoldmischen Himodilution die

Himoglobinkonzentration (Hb) und der Hamatokrit (Hkt) expo-

nentiell ab. Die Beziehung zwischen Hb bzw. Hkt und arteriellem

0,-Gehalt (C,0,) ist linear (B Abb. 41.1).
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O Abb. 41.1 Verdnderung des arteriellen O,-Gehalts (C,0,) bei normo-
volamischer Hamodilution.
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B Abb. 41.2 Veridnderung des O,-Angebots an die Gewebe (DOZ) bei
normovoldamischer Himodilution.

© c.0,=(Hbx5,0,x1,34) +(p,0, x 0,0031)
C,0,: arterieller O,-Gehalt, Hb: Himoglobinkonzentration;
5,0,: 0,-Séttigung des Hdmoglobin im arteriellen Blut; 1,34:
Hiifner-Zahl (ml Sauerstoff, die in 1 g Hb gebunden werden
kénnen); p,0,: O,-Partialdruck im arteriellen Blut; 0,0037:
0,-Loslichkeit im Plasma

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

Anfinglich ist dieser HZV-Anstieg proportional stirker aus-
gepragt als der gleichzeitige Abfall des C,0,. Als Folge steigt das
0,-Angebot (DOZ) an die Gewebe - definiert als das Produkt aus
HZV und C,0, - wihrend normovolamischer Himodilution bis zu
einem HKkt von ca. 30 % zunachst an.

Erst bei Himodilution auf einen Hkt von ca. 25 % fallt es unter
den Ausgangswert ab (B Abb. 41.2).

© Der kompensatorische Anstieg des HZV wéhrend einer
normovoldamischen Hamodilution bis zu einem Hkt von
20 % (sog. »limitierte« normovolamische Hamodilution)
erfolgt in Narkose ausschlieBllich {iber einen Anstieg des
ventrikuldren Schlagvolumens (SV). Die Herzfrequenz
bleibt konstant.
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O Abb. 41.3 Verdnderung des Gewebe-0,-Verbrauchs (\702) bei normo-
volamischer Hdmodilution bis zum bzw. unter das kritische O,-Angebot.

Kompensationsmechanismen der Verdiinnungsanamie
bei normovolamischer Hamodilution
== Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV) durch
- Anstieg des ventrikuldren Schlagvolumens infolge
— Ventrikulére Vorlast T
— Ventrikuldre Nachlast 4
- Myokardiale Kontraktilitat T
- Anstieg der Herzfrequenz (extreme Hamodilution)
== Steigerung der O,-Extraktion der Gewebe

Als Mechanismen der isolierten Erhhung des
ventrikuldren Schlagvolumens (SV) wahrend limitierter
normovoldamischer Himodilution (bis Hkt 20-25 %)
werden die Zunahme der linksventrikuladren Vorlast bei
gleichzeitiger Abnahme der linksventrikuldren Nachlast
sowie eine verbesserte myokardiale Kontraktilitat
diskutiert.

Mit zunehmender Hdmodilution nimmt die Blutviskositét ab. Auf-
grund der schnelleren Passage des Bluts durch das kapillare Strom-
bett steigt der vendse Riickstrom zum Herzen und damit die ventri-
kuldre Vorlast. Dies fiithrt iiber den Frank-Starling-Mechanismus zu
einer Distension der Myofibrillen mit konsekutiver Steigerung der
myokardialen Kontraktilitat.

Gleichzeitig fithrt die Himodilution tiber die Zunahme des
Blutflusses zu gesteigerten Scherkréften am Endothel der Arteriolen
und somit {ber eine direkte, Stickstoffmonoxid (NO) vermittelte
Vasodilatation zu einer zusitzlichen Reduktion der linksventriku-
laren Nachlast.

= Kompensationsmechanismen der »extremen« normo-
volamischen Hamodilution

(>

Bei Hkt-Werten unter 20-25 % (sog. »extreme«
normovoldamische Hamodilution) kann das Herz die
dilutionsbedingte Abnahme des C,0, nicht mehr durch
eine isolierte Erh6hung des ventrikuldren Schlagvolumens
kompensieren.
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Die DO, sinkt an diesem Punkt zwar unter ihren Ausgangswert
(B Abb. 41.3) vor Himodilution ab, der O,-Verbrauch der Gewebe
(VOZ) bleibt jedoch zunichst trotz fallender DO2 konstant. Diese
Konstanz des Gewebe-O,-Verbrauchs (VOZ) reflektiert eine ad-
aquate Versorgung der Organgewebe mit Sauerstoff.

Ursachen fiir die Konstanz von VO, und Gewebe-pO,
trotz reduzierter DO,

Physiologische »Luxus DO,«; DO, libersteigt VO, um
Faktor 3-4

Anstieg des nutritiven Organblutflusses
Homogenisierung des lokalen O,-Angebots
Erhéhung der Gewebe-O,-Extraktion

Mit dem Anstieg des HZV wihrend normovolamischer Himodilu-
tion steigt etwa im selben prozentualen Verhiltnis auch die nutriti-
ve Organdurchblutung.

Ausnahmen bilden die wihrend limitierter, normovoldmischer
Hémodilution unverdnderte Nierenperfusion sowie die im Ver-
gleich zum Gesamt-HZV {iberproportional gesteigerte Perfusion
von Myokard und Splanchnikusorganen.

Zusitzlich verbessert die Himodilution die zeitliche und rdum-
liche Erythrozytenverteilung in der Mikrozirkulation und homo-
genisiert das bei normalem Hkt typischerweise heterogene, lokale
O,-Angebot.

= Myokardiale O,-Bilanz bei Himodilution

©

Das Herz nimmt wahrend normovolamischer
Hamodilution eine Sonderstellung ein: Einerseits ist

es »Motor« der physiologischen Kompensationsme-
chanismen bei Verdiinnungsanamie (Anstieg des HZV).
Gleichzeitig stellt es aber auch das »kritische Organ« dar
(Steigerung der Kontraktilitat bei gleichzeitiger Reduktion
der myokardialen DO,).

Da die O,-Extraktion des Myokards bereits unter Normalbedin-
gungen nahezu maximal ist, kann die Verdiinnungsanidmie nur
tiber eine Steigerung des myokardialen Blutflusses kompensiert
werden. Voraussetzung hierfiir ist allerdings eine maximale koro-
nare Vasodilatation.

Wird das »kritische« myokardiale O,-Angebot unterschritten,
kann der myokardiale O,-Bedarf nicht mehr gedeckt werden und
der wichtigste Kompensationsmechanismus der Verdiinnungsani-
mie - die Steigerung der Organperfusion tiber die Steigerung des
HZV - bricht zusammen. Folge ist eine generalisierte Organminder-
perfusion und Gewebehypoxie. Die kardialen Kompensationsme-
chanismen der Verdiinnungsanimie sind bei sklerotisch verander-
ten Koronargefiflen und damit eingeschrankter Koronardilatation
bereits bei hoheren Hamatokritwerten erschopft (» Abschn. 41.2.3).

Hypovoldamie

= Veranderungen der Makrohamodynamik

Wird ein akuter Blutverlust infolge Operation oder Trauma nicht
sofort durch eine addquate Volumentherapie kompensiert, nimmt
das zirkulierende intravasale Volumen ab (Hypovoldmie). Die Fol-
ge ist eine Reduktion des Herzzeitvolumens (HZV) und des arteri-
ellen Blutdrucks. Durch Erregung von Volu- und Barorezeptoren
kommt es in Abhéngigkeit von Alter, Konstitution und Geschwin-
digkeit des intravasalen Volumenverlusts zu einer gesteigerten Ka-
techolaminfreisetzung aus dem Nebennierenmark. Als Folge dieser
sympathoadrenergen Gegenregulation nehmen der periphere

41



768

Hypovoldmie

|

Reduzierter

I

vendser Vermind
Ruickstrom erminderte
myokardiale

[ Kontraktilitat

Intrazellulzrer Verminderter Blutdruck

Flussigkeitsverlust

Metabolische

Azidose
Zellulare

Hypoxie | |

Kapitel 41 - Intraoperativer Volumenersatz, Transfusion und Behandlung von Gerinnungsstérungen

O Abb. 41.4 Effekte von Hypovolamie auf Makrohamo-
dynamik und Mikrozirkulation.
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Gefiflwiderstand, die Herzfrequenz und die myokardiale Kontrak-
tilitat zu.

0 Wahrend Hypovoldamie bewirkt die unterschiedliche
Verteilung der Adrenorezeptoren innerhalb der
GefaBBstrombahn der einzelnen Organe eine inhomogene
Verteilung der Vasokonstriktion. Die Folge ist eine
»Zentralisation« des Blutvolumens zugunsten von Herz
und Gehirn. Im Gegensatz dazu nimmt die Perfusion
der Splanchnikusorgane sowie von Niere, Haut und
Muskulatur ab.

Im Kapillarstromgebiet kommt es zunichst zum Fliissigkeitsein-
strom aus dem Interstitium in den Intravasalraum. Dariiber hinaus
aktiviert Hypovoldmie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
und die Freisetzung von Vasopressin (antidiuretisches Hormon,
ADH), was zu einer Natrium- und Fliissigkeitsretention fiihrt.
Durch diese Kompensationsmechanismen kann trotz eines Blutver-
lusts von bis zu 30 % des Blutvolumens Normotension aufrechter-
halten werden (B Abb. 41.4).

= Storungen der Mikrozirkulation
Neben Veranderungen der Makrohdmodynamik fithrt Hypovold-
mie zu Beeintrachtigungen im Bereich der mikrovaskuldren
Strombahn (Arteriolen, Kapillaren, Venolen). Die arterioldre und
venuldre Konstriktion reduziert sowohl die Anzahl der mit Erythro-
zyten perfundierten Kapillaren (sog. »funktionelle Kapillardichte«)
als auch die Stromungsgeschwindigkeit in den noch perfundierten
Kapillaren. Dort kommt es zur Aggregation von Erythrozyten sowie
zur Adhidrenz von Leukozyten am Geféifiendothel gefolgt von einer
weiteren Verringerung des Blutflusses bis hin zu kompletter Stase.
Neben der Reduktion des lokalen O,-Angebots (DO,) impo-
niert eine Abnahme der fiir die Diffusion des Sauerstoffes zur Ver-
fiigung stehenden Kapillaroberfliche.

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

Mikrozirkulatorische
Obstruktion

Bei lingerdauernder Hypovoldmie und zunehmender Gewebeazi-
dose (Laktazidose infolge anaerober Glykolyse) nimmt die Emp-
findlichkeit der arterioldren Sphinktern fiir Katecholamine ab.
Folge ist eine arterioldre Dilatation bei fortbestehender venuldrer
Konstriktion. Es resultiert ein erhohter transkapillarer Filtrations-
druck. Zusammen mit der hypoxiebedingten Zunahme der Kapil-
larpermeabilitét fiir Proteine fithrt dieser zu einem gesteigerten
transkapilldren Verlust von Fliissigkeit, Proteinen und Elektroly-
ten aus dem Intravasalraum in das Zellinterstitium. Die konseku-
tive Endothelzellschwellung verschlechtert die Kapillarperfusion
weiter.

= Hypovolamischer Schock

Diese Veranderungen kennzeichnen den beginnenden hypovolami-
schen Schock. Im Rahmen der fortbestehenden Mikrozirkulations-
storung werden Mediatorsysteme (Komplement- und Kallikrein-
Kinin-System) sowie der Arachidonsiuremetabolismus aktiviert.
Die Aktivierung neutrophiler Granulozyten und Makrophagen
sowie die konsekutive Freisetzung von Zytokinen (TNF-a, Interleu-
kin 1) tragen zur Entstehung von Organdysfunktionen bei.

Der Darm ist durch Hypovoldmie in besonderem Mafle gefihr-
det. Griinde sind der bereits normalerweise hohe O,-Verbrauch
der Darmmukosa sowie die ausgeprégte Blutflussreduktion im
Rahmen der sympathoadrenerg induzierten Kreislaufzentralisa-
tion. Hohe Konzentrationen an Xanthindehydrogenase machen
die Darmmukosa zusitzlich besonders anfillig fiir einen Reper-
fusionsschaden (» Abschn. 41.1.4.). Wird die Barrierefunktion
der Darmmukosa zerstort, kommt es zur Translokation von En-
terobakterien in das Blut mit Entwicklung einer systemischen in-
flammmatorischen Reaktion (SIRS) und dem Risiko der Entwick-
lung von Sepsis, schwerer Sepsis, septischem Schock und Multior-
ganversagen (MOV).

41.1.2 Intraoperatives Monitoring
zur Beurteilung des intravasalen
Volumenstatus

Das intraoperative Monitoring des intravasalen Volumenstatus
richtet sich nach den erwarteten intravasalen Volumenschwankun-
gen (Art des chirurgischen Eingriffs) sowie nach praexistenten kar-
diopulmonalen Erkrankungen des Patienten (> Kap. 26).
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= Herzfrequenz

Bei nichtkompensierter Hypovoldmie tritt Tachykardie ab dem
Verlust von etwa 15% des Gesamtblutvolumens auf und reflektiert
dann hiufig bereits eine manifeste Gewebehypoxie.

Bei normovolamischer Himodilution erfolgt ein Anstieg der
Herzfrequenz erst nach einem Ersatz von mehr als 50% des Blut-
volumens durch Infusionslésungen (Hkt 20-25%). Die Tachykardie
ist in dieser Situation ein Kompensationsmechanismus der Verdiin-
nungsanamie und kein Symptom einer Gewebehypoxie.

Das Ausmaf3 der Tachykardie wird sowohl bei Hypo- als auch bei
Normovolamie durch verschiedene Faktoren (Narkosetiefe, Phar-
maka, z. B. B-Blocker, Clonidin) beeinflusst und gilt daher alleine als
unzuverldssiger Parameter zur Beurteilung des Volumenstatus.

= Arterieller Blutdruck

Wihrend bei Aufrechterhaltung von Normovoldmie ein Austausch
eines gesamten Blutvolumens durch kristalloide und kolloidale In-
fusionslosungen (Abfall des Hkt auf 9 %) ohne Hypotension und
ohne Zeichen einer Gewebehypoxie méglich ist, tritt bei inaddqua-
ter Infusionstherapie (Hypovoldmie) ein Blutdruckabfall bereits bei
einem Verlust von 30 % des Blutvolumens auf. Bei kontinuierlicher
Ableitung einer intraarteriellen Druckkurve weisen deren atemab-
hingige Schwankungen auf intravasalen Volumenmangel hin.

0 Das gemeinsame Auftreten von Tachykardie und
Hypotonie sollte intraoperativimmer als Zeichen eines
absoluten oder relativen Volumenmangels gewertet
werden.

= Ventrikuldre Fillungsdriicke
Der Abfall des linksventrikuldren enddiastolischen Volumen (LVE-
DV) ist ein Zeichen von Hypovoldmien.

o Cave

Der haufig zur Steuerung einer Volumentherapie
herangezogene zentrale Venendruck (ZVD) variiert au3er
mit dem intravasalen Volumen auch mit dem Gefa3tonus,
dem intrathorakalen Druck und der Volumendehnbarkeit
(Compliance) der Ventrikel. Ein direkter Riickschluss von
Absolutwerten auf den intravasalen Volumenstatus ist
daher problematisch [39]. Bestenfalls konnen relative
Verdanderungen bei sonst unverdanderten Rahmenbe-
dingungen zur Beurteilung des Volumenstatus
herangezogen werden. Gleiches gilt fiir den pulmonalka-
pillaren Verschlussdruck (PCWP).

Adrenerge Stimulation kann die Volumendehnbarkeit des Herzens
so stark reduzieren, dass es trotz Halbierung des enddiastolischen
Volumens zu einer Verdoppelung des PCWP kommt.

= PICCO-Monitoring

Mit dem sog. PICCO-Monitoring (»pulscontour continuous cardiac
output«) lassen sich Parameter ermitteln, die mit hoher Sensitivitat
Schwankungen des intravasalen Volumens aufzeigen (» Kap. 26). Es
handelt sich hierbei um die »stroke volume variation« (SVV), das
»intrathoracic blood volume« (ITBV) und das »global enddiastolic
volume« (GEDV).

= Zentral- und gemischtvendse Blutgasanalyse

Nach Ausschluss von extremer Andmie und ventrikuldirem Pump-
versagen muss ein intraoperativer Abfall des O,-Partialdruckes
(p; O,) bzw. der O,-Sittigung (S; O,) im zentral- bzw. gemischt-
venosen Blut als Zeichen einer manifesten Hypovoldmie gewertet
werden. Gleichzeitig sinkt der Gesamtkorper-O,-Verbrauch (DOZ).
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O Tab. 41.1 Verdnderungen von arterieller O,-Séttigung (S,0,),
gemischtvendser O,-Sattigung (S; O,) und O,-Extraktion (O,ER) mit
zunehmender Hypovoldamie

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

© vo,=Hzvx(C,0,-C,0,)
VOZ: Gesamtkdrper-O,-Verbrauch; HZV: Herzzeitvolumen;
C,0,: arterieller O,-Gehalt;
C;0,: gemischtvendser O,-Gehalt (8 Tab. 41.1).

= Monitoring von regionaler DO2

und Gewebeoxygenierung
Die noninvasive Beurteilung von Gewebeperfusion bzw. -oxyge-
nierung ist schwierig. Durch direkte Analyse der in- und exspira-
torischen O,-Gehalts mit einem metabolischen Monitor kann ein
Abfall des Gesamtkérper-O,-Verbrauchs VO, als Zeichen einer
globalen Gewebehypoxie detektiert werden (B Abb. 41.3). Auf regi-
onaler Ebene ist dies mit Hilfe von O,-sensitiven Oberflichen-, bzw.
Stichelektroden moglich.

Ebenfalls in klinischer Anwendung ist die gastrointestinale
Tonometrie. Die Methode basiert auf der Annahme, dass es bei
Hypoperfusion bzw. Hypoxie der gastrointestinalen Mukosa zu ei-
nem 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 Blut-
gasanalysegerit bestimmt. Anschlieflend wird aus dem pCO, der
Tonometriefliissigkeit, der arteriellen Bikarbonatkonzentration, der
Loslichkeit von CO, in Kochsalz und einem Korrekturfaktor fiir die
Aquilibrierungszeit zwischen Mukosa und Balloninhalt, der p,CO,
und der pH; errechnet.

aHCOo,.
o pH,=6,1+log 3
iCOZ
pH_: intestinaler mukosaler pH-Wert; aHCO,™: arterielle
Bikarbonatkonzentration; p,CO,: intestinaler mukosaler
CO,-Partialdruck

Der Anstieg des p,CO, scheint dabei eine Hypoperfusion bzw. Hy-
poxie der gastrointestinalen Mukosa besser widerzuspiegeln als der
Abfall des pH,. Mit Hilfe von fiberoptischen Sonden ist eine konti-
nuierliche Messung des p,CO, moglich.

= Serumlaktatkonzentration
Laktat ist das Endprodukt der anaeroben Glykolyse. Unterschreitet
das O,-Angebot den O,-Bedarf der Gewebe (B Abb. 41.3), steigt als
Zeichen einer Gewebehypoxie die Laktatproduktion. Die Serum-
laktatkonzentration ist die Summe aus dem Zusammenfluss der Ge-
fafistromgebiete verschiedener Organe. Es ist daher denkbar, dass
die Laktatproduktion eines hypoxischen Organgewebes unentdeckt
bleibt, da es alleine nicht in der Lage ist, die Gesamtlaktatkonzent-
ration im Serum zu erhéhen.

Zudem ist die Kinetik von Laktatproduktion und -metabolis-
mus nur schwer abschétzbar. Bei eingeschrinkter Leberfunktion
oder Laktatproduktion durch enterale Mikroorganismen kann die
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Serumlaktatkonzentration ansteigen, ohne dass eine Gewebehypo-
xie vorliegt.

= Basendefizit

Eine Zunahme des Basendefizits im arteriellen Blut trotz addqua-
tem Hkt gilt als Zeichen einer regionalen Gewebehypoperfusion.
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 Multiorganver-
sagen einher [12].

41.1.3 ZielgroBen der intraoperativen
Volumentherapie

Eine addquate Gewebeoxygenierung ist nicht an eine »normale«
Hb-Konzentration gebunden. Bei konstantem zirkulierenden Blut-
volumen (Normovolidmie) toleriert der gesunde Organismus sehr
niedrige Hb-Konzentrationen, ohne dass es zu Gewebehypoxie
kommt (» Abschn. 41.2.3). Die perioperative Fliissigkeitstherapie
hat daher initial ausschliefSlich mit kristalloiden und kolloidalen
Infusionslosungen zu erfolgen. Die Transfusion von Erythrozyten
ist erst erforderlich, wenn die Kompensationsmechanismen der
normovoldmischen Verdiinnungsanamie erschopft sind (» Abschn.
41.2.3). Als Zielgroflen der perioperativen Volumentherapie kdnnen
folgende klinische Parameter herangezogen werden.

ZielgroBen der intraoperativen Fliissigkeitstherapie
== Stabile Herzfrequenz, stabiler arterieller Blutdruck
== Stabile arterielle Druckkurve (Fehlen atemabhangiger
Schwankungen)

ZVD = 10-15mmHg

PCWP =10-12mmHg

p,0,>38 mmHg

5,0,>65%

HI >3 I/min/m?

SV <10%

ITBVI 850-1000 ml/m?

0,-Aufnahme (VO,) > 100 ml/min/m?

0,-Extraktion (O,ER) = 0,2-0,3

Laktatkonzentration <4 mmol/I

BD -3 bis +3 mmol/I

Intramukosaler pH > 7,35

Capillary refill <3s

Urinausscheidung > 1 ml/kgKG/h

41.1.4 Unerwiinschte Begleiteffekte
der intraoperativen Volumentherapie

= Reperfusionsschaden

Die Reduktion bzw. Unterbrechung der Gewebeperfusion (Ischi-
mie) fithrt zum sog. ischamischen bzw. hypoxischen Gewebescha-
den. Wird durch eine adidquate Infusionstherapie der Blutfluss in
ischamischen Gewebebezirken wiederhergestellt, kommt zum
ischamischen Gewebeschaden der durch Sauerstoffradikale medi-
ierte Reperfusionsschaden hinzu. Sauerstoffradikale fithren tber
Lipidperoxidation zu einer Schiadigung der Zellmembranen. En-
dothelzellschwellung und gesteigerte Adhdsion von neutrophilen
Granulozyten am Gefiflendothel reduzieren die mikrovaskulire
Perfusion (»No-reflow«-Phanomen). Da das Ausmaf} des Reperfu-
sionsschadens von der Dauer der Gewebeischamie abhéngt, gilt es
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die Ischdmiezeit z. B. bei gefafichirurgischen Eingriffen so kurz wie
moglich zu halten.

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

o Cave

Bereits eine milde Hypothermie (33-35 °C) beeintrachtigt
die Blutgerinnung [50] und erhéht das Risiko
postoperativer Wundinfektionen [38].

Um einer perioperativen Hypothermie vorzubeugen, konnen vor-
gewirmte Infusionen oder Infusionswérmesysteme eingesetzt wer-
den (» Kap. 39).

= Beeintrachtigung der Blutgerinnung

o Cave

AuBer durch die Verdiinnung zirkulierender
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren (» Abschn.
41.2.3) kénnen Infusionslosungen die Blutgerinnung
spezifisch beeintrachtigen (» Kap. 24).

Dextran-Losungen verringern in hoher Dosierung (>1,5g/kgKG)
die Aktivitdt der Gerinnungfaktoren II, V und VIII. Auflerdem wird
bereits nach Infusion kleiner Volumina (100-150 ml) die Thrombo-
zytenaggregation durch Umbhiillung der Thrombozyten mit Dext-
ranmolekiilen (sog. »Thrombozyten-Coating«) gehemmt.

Hydroxyithylstirke (HAS) reduziert die Aktivitit des v.-Wille-
brand-Jiirgens-Faktors (vWF) alleine sowie des Faktor-VIII/vWEF-
Komplexes. Eine Storung der Thrombozytenfunktion tritt erst nach
Infusion gréflerer Volumina (>1,5 1/Tag) auf. Weiterhin wird eine
verminderte Stabilitét des Fibringerinnsels infolge gestorter Fibrin-
polymerisation diskutiert [10]. Bei niedermolekularen, niedrigsubs-
tituierten HAS-Losungen (z. B. HAS 130.000/0,4, HAS 130.000/0,42)
scheinen diese Effekte jedoch geringer ausgeprégt zu sein. Die Ta-
geshdchstdosis betrigt fiir HAS 200.000/0,5 33 ml/kgKG und fiir
HAS 130,000/0,4 s5oml/kgKG. Bei Infusion von HAS—Préparaten
wihrend hoher, intraoperativer Blutverluste kann die Tageshochst-
dosis erweitert werden, da durch die anhaltende Blutung auch Teile
des infundierten Volumenersatzmittels wieder verloren gehen.

Wenn die Tageshochstdosis fiir kiinstliche Kolloide erreicht ist,
kann auf die Infusion von Humanalbuminlésungen zuriickgegrif-
fen werden.

= Metabolische Azidose

Isotone Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %) und Ringer-Losung weisen
mit etwa 154 mmol/l unphysiologisch hohe Chloridionenkonzentra-
tionen auf. Die rasche Infusion groflerer Mengen (> 30 ml/kgKG/h)
dieser Losungen fiihrt daher zu einer hyperchlordmischen, meta-
bolischen Azidose. Bei Anwendung sog. balancierter kristalloider
Losungen mit verstoffwechselbaren Anionen (z.B. Azetat, Malat
oder Laktat) fehlt dieser Effekt weitestgehend [47]. Durch Verwen-
dung von Ringer-Laktat (Chloridionenkonzentration 112 mmol/l)
kann die Azidose vermieden werden (» Kap. 24).

Auch die Infusion von 6 % HAS 200,000/0,5 (pH-Wert der L6-
sung 3,5-6,0), 6% HAS 130,000/0,4 (pH-Wert der Lésung 4,0-5,0)
oder 5% Humanalbumin kann direkt oder durch Verdiinnung von
Bikarbonat eine metabolischen Azidose bedingen.

= Immunmodulation

Tierexperimentelle Studien deuten auf immunmodulatorische Wir-
kungen von Infusionslosungen hin. So kam es bei der Volumenthe-
rapie des hamorrhagischen Schocks nach Infusion von hypertoner
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B Tab. 41.2 Risiken einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (Nach: [4, 32, 34, 53])

Risiken
1 Allergische Transfusionsreaktion
2 Transfusionsbedingtes Lungenversagen
3 Kreuzblut-, Konservenverwechslung (»clerical error«)
Akute hamolytische Raktion
= |etaler 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

Kochsalzlosung zu einer geringeren Aktivierung von neutrophilen
Granulozyten und zu einer geringeren Rate an akutem Lungenver-
sagen als nach Infusion von Ringer-Laktat-Losung. Zudem erholte
sich die im Schock supprimierte T-Lymphozyten Funktion deutlich
schneller. Kolloidale Infusionslésungen (v.a. HAS und Gelatine)
scheinen die Produktion von Sauerstoffradikalen zu hemmen und
so den Reperfusionsschaden zu reduzieren. Die klinische Relevanz
dieser Effekte ist bislang unklar.

41.2 Fremdblutsparende MaBnahmen

41.2.1 Risiken der Fremdbluttransfusion

In der Bundesrepublik Deutschland werden jahrlich etwa 4-6 Mio.
Fremdblutkonserven (Synonym: »allogene« oder »homologe« Blut-
konserven) transfundiert. Trotz stindiger Weiterentwicklung der
Qualititssicherungsverfahren ist die Fremdbluttransfusion nach
wie vor mit einem Restrisiko fiir den Empfinger verbunden.

Potenzielle Risiken bei der Fremdbluttransfusion
1. Transfusions-assoziierte Infektion
- Viren: Hepatitis-B, -C, Zytomegalie, Epstein-Barr,
»human immunodeficiency virus« (HIV), West-Nile
Virus
— Bakterien: Yersinia enterocolitica, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
- Plasmodien (Malaria), Treponema pallidum (Syphilis),
Trypanosoma cruzi (Chagas-Krankheit)
- weitere, bis heute noch unbekannte Erreger

Yersinia enterodolitica, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

Haufigkeit
1:2000

1:500.000

1:20.000 bis 1:76.000
1:1,4 mio bis 1:1,8 mio

1:2000 bis 1:11.000
1:2,5 mio

1:1 mio
1:360.000

1:10 mio

1:10 bis 1:30
1:200

1:4,3 mio

1:3000 bis 1:5000
1:5 mio

2. Hémolysereaktion
- Blutgruppeninkompatibilitat (»clerical error«)
- Transfusion alter Konserven, thermische Schadigung
(Blutwarmesysteme), bakterielle Kontamination
3. Allergische Transfusionsreaktion
Transfusionsbedingtes Lungenversagen
5. Immunmodulation

Transfusionsassoziierte Infektion
O Tab. 41.2 gibt einen Uberblick iiber das mit der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten assoziierte Infektrisiko.

Anders als die Infektion mit dem »human immunodeficiency
virus« (HIV), die zwar bei Patienten besonders gefiirchtet ist, aber
sehr selten auftritt, stellen virale Hepatitiden die héufigste Form
der transfusionsassoziierten Virusinfektionen in der BRD dar [32].
In mehr als 9o % der Fille handelt es sich dabei um Infektionen
durch das Hepatitis-B- und -C-Virus. Die Verabreichung einer
HCV-infizierten Konserve fithrt beim Empfinger in jedem Falle
zu einer Infektion mit Bildung spezifischer Antikérper. Etwa 50 %
der infizierten Empfinger entwickeln eine chronische Hepatitis, die
wiederum in ca. 20 % der Fille in einer Leberzirrhose endet.

Aufgrund der hohen Durchseuchung der Bevélkerung (50—
90 %) mit dem Zytomegalievirus (CMV) muss bei Personen ohne
Risikofaktoren nicht auf die Transfusion von CMV-freiem Blut
geachtet werden. Bei Feten, Frithgeborenen, Patienten mit ange-
borenem oder erworbenem Immundefekt sowie bei Organ- und
Stammzelltranspalantierten kann eine CMV-Infektion zu einer le-
bensbedrohlichen Erkrankung fithren.

Zwei Mafinahmen sind in der Pravention der transfusionsas-
soziierten CMV-Infektion wirksam (90 % Reduktion der Inzidenz):
der Einsatz zellulirer Blutkomponenten von CMV-seronegativen

41



772 Kapitel 41 - Intraoperativer Volumenersatz, Transfusion und Behandlung von Gerinnungsstérungen

Spendern und/oder die Leukozytendepletion zelluldrer Blutkom-
ponenten (seit o1.10.2001 in der BRD obligat). Die Effektivitit der
genannten Mafinahmen wird derzeit als gleichwertig eingeschétzt
[4]. Nach Infusion von gefrorenem Frischplasma wurden CMV-
Infektionen bislang nicht beobachtet.

Bakterielle Infektionen des Empfangers nach allogener Trans-
fusion sind auf die Kontamination der Konserven infolge asympto-
matischer Bakteridmie des Spenders zuriickzufiihren. Hauptséch-
lich betroffen sind die bei Raumtemperatur gelagerten Thrombozy-
tenkonzentrate. Die wichtigsten Keime sind Yersinia enterocolitica,
Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa und Enterobacter.

Nichtinfektionsbedingte Risiken

bei der Ubertragung von Fremdblut
Nichtinfektionsbedingte, hauptsachlich immunologisch vermittel-
te Reaktionen kénnen entweder unmittelbar wihrend oder in den
ersten Tagen bis Wochen nach Transfusion auftreten (8 Tab. 41.2).

= Hamolytische Transfusionsreaktionen
Immunologisch vermittelte Himolysereaktionen: Die akute
Reaktion vom Soforttyp wird in etwa 80 % der Fille durch
Transfusion blutgruppeninkompatiblen Bluts ausgeldst. Ursach-
lich sind haufig Ettikettierungsfehler von Blutgruppen-, bzw.
Kreuzprobenrohrchen bzw. Verwechslung 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 Alloantikdrpern. Die konsekutive Hdmolyse tritt
erst deutlich nach der Transfusion (14 Tage oder spater) auf.
Nichtimmunologisch vermittelte Himolysereaktionen kénnen
nach Transfusion alter Erythrozyten, thermisch bedingt bei
unkontrollierter Anwendung von Blutwérmern oder durch
bakterielle Kontamination der Konserve auftreten. In der Regel
verlaufen diese Reaktionen klinisch unbemerkt.

= Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host Krankheit
(GvHD)
Ursache ist die Transfusion proliferationsfihiger T-Lymphozyten
des Spenders auf einen immundefizienten Empfénger. In speziellen
Situationen (u.a. Transfusion unter Blutsverwandten, intrauterine
Transfusion, Austauschtransfusion des Neugeborenen, Transfusi-
on vor und wihrend autologer Stammzellentnahme bzw. Stamm-
zell- und Knochenmarkstransplantation) ist zur Vermeidung einer
GvHD die Transfusion von bestrahltem Blut (30Gy) indiziert.

= Allergische Transfusionsreaktionen

Zugrunde liegt eine IgE-vermittelte Histaminausschiittung aus
Mastzellen des Empfingers. Die Prasenz von IgE- Antikérpern beim
Empfinger gegen Plasmaproteine des Spenders oder gegen evtl. in
der Konserve befindliche Allergene (z.B. Nahrungs-, Medikamen-
tenspuren) scheint die Ursache zu sein. Die klinische Manifestation
reicht von milden urtikariellen Reaktionen bis hin zum tddlich ver-
laufenden anaphylaktischen Schock.

= Transfusionsbedingtes akutes Lungenversagen (TRALI)

Bei der Ausbildung eines TRALI (transfusion associated lung in-
jury) imponiert typischerweise innerhalb der ersten Minuten nach
Transfusion eine Verschlechterung des pulmonalen Gasaustauschs.
Radiologisch werden bilaterale alveoldre Infiltrate beobachtet, die
sich in der Regel innerhalb von 3-4 Tagen vollstindig zurtickbil-
den. Die Pathophysiologie des TRALI ist nicht vollstandig geklart,
scheint aber am ehesten immunologisch vermittelt (transfundierte
Antikorper gegen Empfanger-Antigene des HLA bzw. HNA-Kom-

plexes). Hauptausloser stellt gefrorenes Frischplasma weiblicher
Spender dar (Inzidenz 1:5000; [44]).

= Transfusionsbedingte Hypervolamie (TACO)

Insbesondere bei kardial vorerkrankten Patienten (KHK, Herzin-
suffizienz) fithrt die schnelle Transfusion bzw. Infusion groflerer
Volumina an Blut und Blutprodukten nicht selten zu kardialer
Dekompensation mit der Entwicklung eines akuten Lungenédems
(TACO, transfusion associated circulatory overload; [19]).

= Immunmodulation

Die Transfusion von allogenem Blut kann zu einer unspezifischen
Immunsuppression des Empfingers fithren. So ist das Risiko fiir
das postoperative Auftreten von Infektionen (v.a. Pneumonien und
Wundinfektionen) nach allogener Transfusion signifikant hoher
als nach autologer Transfusion [51]. Dabei korrelierten Héaufigkeit
und Auspragung der infektiosen Komplikationen mit der Menge an
transfundiertem Fremdblut. Dariiber hinaus scheint die Rezidivra-
te maligner Tumoren mit der Menge an verabreichtem allogenem
Blut zuzunehmen [2, 30]. Der hierbei zugrunde liegende Pathome-
chanismus ist derzeit nicht vollstindig geklart.

41.2.2 Kostenentwicklung
im Transfusionswesen

Der Anteil von alten Menschen (> 65 Jahre) an der Gesamtbevol-
kerung und damit auch die Zahl chirurgischer Eingriffe mit hohen
Blutverlusten in dieser Altersgruppe nimmt stetig zu. Bei gleich-
zeitig riickldufiger Spendebereitschaft ist in Zukunft mit einem zu-
nehmenden Defizit an allogenen Blutkonserven zu rechnen. Hinzu
kommt, dass bis zu 5% der Konserven aufgrund positiver Testung
fiir virale Infektionen verworfen werden miissen. Was dies fiir die
Kostenentwicklung im Transfusionswesen bedeuten wird, ist der-
zeit nicht abzusehen. Noch ist im europdischen 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 [49].

41.2.3 Fremdblutsparende MaBnahmen zur
Reduktion perioperativer allogener
Bluttransfusionen

Die zu erwartende Kostensteigerung im Transfusionswesen — zum
einen bedingt durch Spendermangel, zum anderen durch die Be-
handlungspflicht  transfusionsassoziierter =~ Folgeerkrankungen
(chronische Hepatitis, Leberzirrhose, Wundinfektion, Tumorrezi-
div) - erhoht den Stellenwert Fremdblut vermeidender bzw. spa-
render Mafinahmen in der operativen Medizin. Am erfolgverspre-
chendsten erscheint dabei die sinnvolle, Kosten-Nutzen-orientierte
Kombination préoperativer und intraoperativer Verfahren.
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Ubersicht iiber pra- und intraoperative MaBnahmen zur

Reduktion von Fremdbluttransfusionen

== Prdoperativ:

- ldentifikation und Korrektur von praoperativer Anamie

- Identifikation und Korrektur einer praoperativen
Gerinnungsstérung

- Eigenblutspende

- Hamodilution
— akute normovolamische Hamodilution (ANH)
- akute hypervoldamische Hamodilution (AHH)

Intraoperativ:

- Operatives Vorgehen

- Andmietoleranz

- Lagerung des Patienten

- Wahl des Anasthesieverfahrens

- Kontrollierte Hypotension

- Maschinelle Autotransfusion

- Temperaturmanagement

- pH-Management

- ZVD-Management

- Volumentherapie

- Antifibrinolytika

— Desmopressin

- Gerinnungsmanagement

Praoperative MaBnahmen

= |dentifikation und Korrektur von préaoperativer Andmie
Bei Anwendung der derzeit geltenden WHO-Kriterien fiir die Dia-
gnose von Anamie (praimenopausale Frauen: Hb <12 g/dl; Schwan-
gere <11g/dl; Manner: Hb <13 g/dl) variiert die Inzidenz einer pri-
operativen Andmie abhidngig von Lebensalter und vorhandenen
Begleiterkrankungen wie Diabetes, Niereninsuffizienz, chronisch
inflammatorischen Syndromen und onkologischen Erkrankun-
gen. Haufig wird eine Andmie erstmals wihrend der praoperativen
Routinediagnostik entdeckt und bleibt bis zum Operationstermin
unbehandelt.

o Zwischen 15 und 40 % der operativen Patienten weisen
praoperativ eine Anamie auf.

Praoperative Andmie geht mit erh6hter postoperativer Morbiditat
und Letalitdt einher. In einer retrospektiven Analyse an 1958 Zeugen
Jehovas [7], die sich nichtkardiochirurgischen Eingriffen unterzie-
hen mussten, war eine praoperative Hb-Konzentration von <10 g/dl
mit einer signifikant erhchten postoperativen Letalitdt verbunden,
besonders ausgepragt bei den 221 eingeschlossenen Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen. Die niedrigste Letalitdt fand
sich bei herzgesunden Patienten mit einem perioperativen Hb-Ab-
fall von <2g/dl, die hochste Letalitit bei kardialen Risikopatienten
mit einem perioperativen Hb-Abfall von >4 g/dl.

Fiir eine optimale Vorbereitung ist die Vorstellung des Patien-
ten 3-4 Wochen vor seinem geplanten Eingriff in der Pramedika-
tionsambulanz erforderlich. Ziel ist es, eine zu diesem Zeitpunkt
diagnostizierte Andmie weiter zu differenzieren (Eisenmangel, re-
nale Anidmie, »anemia of chronic disease«). Hierzu ist neben der
Hb-Konzentration die Bestimmung von MCV, MCH, Transferrin-
sattigung, Serumferritinkonzentration und der Serumkreatinin-
konzentration erforderlich. In schwierigen Fillen kann der Anteil
hypochromer Erythrozyten (%HYPO) und der Hb-Gehalt der Re-
tikulozyten (CHr) differenzialdiagnostisch herangezogen werden
(8 Abb. 41.5; [23]).
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Eisenmangelandmie. Etwa ein Drittel der vor operativen Eingrif-
fen als andmisch identifizierten Patienten weist einen signifikan-
ten Eisenmangel auf. Laborchemisch hinweisgebend sind verrin-
gertes Hb, MCV und MCH (mikrozytire, hypochrome Andmie),
verringertes Ferritin und Transferrinsattigung und verringertes
retikulozytares Hb. Unter effektiver Eisentherapie — aufgrund des
Zeitdrucks haufig bevorzugt intravends (z.B. niedermolekulares
Eisen-III-hydroxid-Dextran oder -Saccharose, Eisencarboxymalto-
se) — sollte die Hb-Konzentration innerhalb weniger Tage signifi-
kant ansteigen.

Anemia of chronic disease (ACD). Die ACD tritt im Verlauf einer
chronischen entziindlichen Erkrankung, Infektionskrankheit und
bei malignen Tumoren auf. Ursachlich ist eine inaddquate Eisen-
freisetzung aus hiufig normal gefiillten Eisenspeichern. Laborche-
misch hinweisend sind erniedrigtes Hb, normales MCV und MCH
(normozytire, normochrome Animie). Die Transferrinsattigung
ist verringert, das Serumferritin als Akut-Phase-Pprotein héiufig
erhoht. Die ACD kann nur durch die Verabreichung von rekom-
binantem humanen Erythropoeitin (rHuEPO) korrigiert werden.

Renale Anamie. Ursache einer renalen Andmie ist eine verminder-
te Synthese von Erythropoeitin in Kombination mit der toxischen
Wirkung harnpflichtiger Substanzen. Hinweisgebend ist neben
einer normochromen, normozytiren Anamie eine Serumkreati-
ninkonzentration von >1,5mg/dl und eine Kreatininclearance von
<4oml x (min X 1,73 m?)-1. Haufig liegt gleichzeitig ein Eisenman-
gel vor. Die Therapie der renalen Anédmie erfolgt durch die Verab-
reichung von rekombinant hergestelltem, humanem Erythropoeitin
(rHuEPO) ggf. in Kombination mit der oralen oder i.v.-Applikation
von Eisen.

= |dentifikation und Korrektur einer praoperativen
Gerinnungsstorung

Jeder operative Eingriff ist mit einem potenziellen Blutungsrisiko
verbunden, welches durch eine unerkannte, prioperativ bereits
existente Gerinnungsstérung erheblich erhoht werden kann. Plas-
matische Globaltests (aktivierte partielle Thromboplastinzeit aPTT,
Thromboplastinzeit TPZ bzw. Quick-Wert) und die Thrombozyten-
zahl besitzen fiir sich alleine betrachtet eine nur geringe Aussage-
kraft beztiglich der Pridiktion intraoperativer Blutungsprobleme.

o Erforderlich ist die zusatzliche Erhebung einer
individuellen Gerinnungs-, bzw. Blutungsanamnese
anhand standardisierter und validierter Fragebdgen [37].

Die Angaben des Patienten ermdglichen in der Mehrzahl der Fille
die Erkennung bzw. den Ausschluss einer hamorrhagischen Dia-
these sowie bereits eine grobe Abschitzung des Schweregrads. Bei
entsprechendem Verdacht auf reduzierte Einzelfaktorenaktivititen
bzw. Thrombozytenfunktionsstérungen sollte die weitere praopera-
tive Abklarung durch einen Hamostaseologen erfolgen.

© Besonderes Augenmerk sollte auf die Medikamen-
tenanamnese gelegt werden.

Viele Patienten nehmen im Rahmen einer internistischen oder
analgetischen Dauertherapie, aber auch zur Stabilisierung ihrer
Gedichtnisleistung (Ginkgo) gerinnungswirksame Préparate ein.
Wenn moglich sollten die entsprechenden Pharmaka praoperativ
mit ausreichendem zeitlichem Abstand zur Operation abgesetzt
bzw. umgestellt werden. Eine Orientierungshilfe geben hierbei
Empfehlungen zum Umgang mit Antikoagulanzien bei der Planung
riickenmarknaher Aniasthesien [21]. Insbesondere bei Patienten un-
ter ASS 100mg muss eine kritische Risiko-Nutzen-Abwigung be-
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Manner: Hb <13 g/dl
Frauen: Hb <12 g/dI
r |
Serumferritin-
konzentration
|
I I I
Ferritin < 40 pg/L Ferritin 40-70 pg/L Ferritin >70 pg/L » Serumkreatinin
>1,5mg/dl <15 mg/di Vit;’/“‘g B,
Eisenmangel- Eisenmangel, u Eglsézreer
andmie Entziindung,
chronische |
Erkrankung r |
Verdacht auf renale Andmie it DEdiy
Eisensubstitution Nephrologisches Konsil
p.o.: 100-200 mg/Tag emia
i.v.:200 mg (3-mal wochentlich) of Chronic Disease
(ACD)

Erythropoeitin
40,000 IE s.c. wochentlich

Folsdure/VitB,,

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

B Abb. 41.5 Algorithmus zur Abklarung einer praoperativen Andamie. (Nach: [23])

ziiglich einer praoperativen Unterbrechung der Therapie erfolgen,
da hieraus negative Auswirkungen auf die behandelte Grunder-
krankung erwachsen kénnen.

= Praoperative Eigenblutspende
Bei der praoperativen Eigenblutspende wird dem Patienten in wo-
chentlichen Abstinden Vollblut entnommen. Die maximale Lage-
rungszeit betragt fir CPDA-1 konserviertes Vollblut 35 Tage, kann
aber durch Separierung von Erythrozyten und Plasma sowie durch
Zusatz von Konservierungslosungen (SAG-Mannitol, PAGGS-
Mannitol) auf 42-49 Tage ausgedehnt werden. Autologes Plasma
kann tiefgefroren bis zu einem Jahr gelagert werden. Vor dem ers-
ten Abnahmetermin wird der Eigenblutspender auf HIV, Hepati-
tis B und C getestet. Die entnommenen Konserven werden nach
dem ABo- und Rhesus-Blutgruppensystem klassifiziert und durch
Identifizierungscodes dem Spender verwechslungsfrei zugeordnet.
Eine virologische Testung der Eigenblutkonserven erfolgt in der
BRD nicht.

Wird dem Patienten wochentlich eine Konserve entnommen,
die letzte eine Woche vor dem Operationstermin, ergibt sich the-

oretisch ein frithst méglicher Spendebeginn 5-6 Wochen vor der
Operation mit der Abnahme von maximal 5-6 Konserven. Die Ent-
nahmemenge pro Eigenblutspende betragt 450-900 ml Vollblut, bei
maschineller Separierung sollten nicht mehr als 6oo ml Eigenplas-
ma pro Sitzung entnommen werden.

Patienten in Eigenblutspendeprogrammen weisen hiufig pri-
operativ niedrigere Hb-Konzentrationen auf als andere Patienten.
Dieser Effekt kann durch die subkutane Verabreichung von Eryth-
ropoeitin (thuEPO) und/oder die orale oder i.v.-Verabreichung von
Eisenpraparaten abgeschwicht werden. Allerdings sinkt dadurch
die Kosteneffektivitat der Eigenblutspende.

Die Eigenblutspende ist fiir elektive chirurgische Eingriffe bei
Patienten mit einem prédoperativen Hdmatokrit >40% und einer
Transfusionswahrscheinlichkeit von mindestens 50% geeignet
[52]. Sie wurde auch bereits bei alten Menschen, Kleinkindern und
schwangeren Frauen erfolgreich angewandt.

o Malignome oder eine Hepatitis stellen keine Kontrain-
dikation fiir eine Eigenblutspende dar.
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Angehorige der Glaubensgemeinschaft der Zeugen Jehovahs akzep-
tieren in der Regel die Eigenblutspende nicht (» Abschn. 41.5).

Bei Eigenblutspendern ohne kardiopulmonale Vorerkrankungen
gilt das Verfahren als sicher. In einer retrospektiven Analyse von 5600
Eigenblutspenden fanden sich keine todlichen Zwischenfille [45].
Milde vasovagale Reaktionen (Blisse, Schwindel, Ubelkeit, Hyper-
ventilation) traten bei 75% von insgesamt 2091 Eigenblutspendern
auf, kurz dauernde Bewusstlosigkeit in 0,1% und lang dauernde Be-
wusstlosigkeit in 0,02 %. Bei kardialen Risikopatienten (Herzinsuffi-
zienz, KHK) wird die Eigenblutspende dagegen kontrovers diskutiert.
Zwischenfille im Sinne von Hypotonie, Angina pectoris, Myokard-
infarkt und Arrhythmien innerhalb der ersten 24 h nach Spende tra-
ten - je nach Untersuchung - bei 0-20 % der Eigenblutspender auf.

o Cave

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, signifikanter
Hauptstammstenose der linken Koronararterie oder
einem innerhalb der letzten 6 Monate vor dem ersten
Spendetermin abgelaufenen Myokardinfarkt sollte keine
Eigenblutspende durchgefiihrt werden.

Generell kann durch simultanen Ersatz des entnommenen Eigen-
bluts durch kristalloide oder kolloidale Losungen eine Stabilisie-
rung der Himodynamik wahrend der Spende erzielt werden.

In Abhingigkeit von der Art des operativen Eingriffs, der Trans-
fusionswahrscheinlichkeit und der prioperativ noch verfiigbaren
Zeit, muss die Anzahl der Eigenblutspenden fiir jeden Patienten
individuell festgelegt werden. Hilfestellung geben institutionseigene
Transfusionsstatistiken sowie institutionsiibergreifende, statistische
Analysen des Transfusionsbedarfs bei verschiedenen chirurgischen
Eingriffen (MSBOS: »maximum surgical blood ordering schedule«
[18]; SANGUIS: »safe and good use of blood in surgery« [15]).

o Ziel derartiger Analysen ist es, bei Eigenblutspendern
allogene Transfusionen zu vermeiden, gleichzeitig aber
auch unnoétige Entnahmen von Eigenblut zu minimieren
und damit die Kosteneffektivitat zu wahren.

Die Ubernahme ungenutzter Eigenblutkonserven zur allogenen
Transfusion (sog. »crossover«) ist in der BRD verboten.

o Durch die Kombination mit praoperativer Gabe
von Erythropoetin, praoperativer Himodilution
und maschineller Autotransfusion (MAT) kann der
Fremdblutbedarf bei Eigenblutspendern mit zu
erwartenden grof3en Blutverlusten noch starker reduziert
werden. Die préaoperative Eigenblutspende 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 Eigenbluttrans-
fusion ein durch Verwechslung bzw. bakterielle Verunreinigung der
Konserven bedingtes Transfusionsrisiko fiir den Empféinger.

o Bei der Indikation zur Transfusion von Eigenblut gelten
dieselben Grundsatze wie bei der Transfusion von
Fremdblut (» Abschn. 41.3.2). Zudem ist die direkt vor
Transfusion durchgefiihrte Blutgruppenbestimmung
(Beside-Test) von Empfanger- und Konservenblut
vorgeschrieben.

= Akute normovoldmische Hamodilution

Wihrend einer akuten normovolimischen Himodilution (ANH)
wird dem Patienten unmittelbar vor einem elektiven chirurgischen
Eingriff - in der Regel zwischen Narkoseeinleitung und Haut-
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schnitt — Vollblut entnommen und simultan durch kolloidale und/
oder kristalloide Infusionslosungen ersetzt.

0 Bei Verdiinnung des zirkulierenden Blutes auf
Hamatokritwerte (Hkt) von bis zu 20 % spricht man von
»limitierter« ANH, bei Hkt unter 20 % von »extremer« ANH
(» Abschn. 41.1.1).

Da das intravasale Blutvolumen wihrend ANH konstant bleiben
muss (Normovolamie!), richtet sich das Verhiltnis von entnom-
menem Blut zu infundierter Losung nach der Art des verwendeten
Diluens.

0 Bei Dilution mit einem isoonkotischen Kolloid (z.B. 6 %
Hydroxyathylstarke oder 5% Humanalbumin) wird im
Verhaltnis 1:1 ausgetauscht, bei Verwendung eines
isotonen Kristalloids im Verhaltnis 1:3.

Das entnommene autologe Vollblut wird bei Raumtemperatur in
nummerierten und beschrifteten Blutbeuteln (Patientenetikett, Ab-
nahmeuhrzeit, Unterschrift des behandelnden Andsthesisten) mit
CPDA-1-Stabilisatorlésung in direkter Ndhe des Patienten gela-
gert.

Eine ANH kann bei elektiven chirurgischen Eingriffen erwogen
werden, die im Regelfall die Transfusion von 2 oder mehr Erythro-
zytenkonzentraten erfordern. Die Menge des entnommenen ANH-
Bluts wird an Gréfle und Blutungsrisiko des geplanten Eingriffs
angepasst [27]. Bei zu erwartendem hohen Blutverlust muss ebenso
wie bei geringem Ausgangshdmatokrit ein niedrigerer Zielhdma-
tokrit wihrend ANH angestrebt werden, um geniigend autologes
ANH-Blut fiir perioperative Transfusionen zur Verfiigung zu haben
(8 Abb. 41.6; [35]).

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

== Ausgansgshamatokrit vor ANH

== Zielhamatokrit der ANH

== Perioperativer Blutverlust

Theoretisch konnte jede ANH primér bis zum individuellen kriti-
schen Hkt (Hkt, ) (» Abschn. 41.2.3) des Patienten durchgefiihrt
und somit die maximal mégliche Menge autologen Bluts gesammelt
werden. Im Falle eines akuten intraoperativen Blutverlusts bestiinde
dann jedoch keinerlei Sicherheitsbereich mehr fiir die Gewebeoxy-
genierung. Jeder weitere Abfall der DO, wiirde zu einer sofortigen
Abnahme der VO, fithren. Die Folge wire eine Gewebehypoxie.

o In der klinischen Praxis wird daher die ANH nicht bis zum
Hkt, ;. 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
Hiamodilution (Hkt<20%) ist schwierig und erfordert zumindest
die kontinuierliche Messung des zentralen Venendrucks, ZVD, bes-
ser die kontinuierliche Bestimmung der Variation des ventrikuldren
Schlagvolumens, SVV, die intermittierende Messung des intratho-
rakalen Blutvolumens, ITBV, oder die Beurteilung der ventrikuld-
ren Fiillung mittels transthorakaler oder transésophagealer Echo-
kardiographie.

Bei Aufrechterhaltung von Normovoldmie wird die iatrogene,
dilutionsbedingte Anidmie durch die in » Abschn. 41.1.1 aufgefiihr-
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Hct [%] B Abb. 41.6 Nomogramm fiir ein ANH mit dem
. 500 ~ Ziel der Einsparung einer Fremdblutkonserve.
A ~— Startpunkt ist die K3 ichtsskala (1). Die ho-
\ | 45 —— . artpunkt ist die Kérpergewichtsskala (1). Die ho
N e :':-_T:ﬁ'_vﬂﬂ"_dw 26 %) rizontale Linie flihrt zum geschatzten Blutvolumen
;’\ - 46 ' - (EBV) (2), ablesbar bei (3). Der Schnittpunkt mit
Hcty: 2% P\ L 44 ; der Linie far ANH-Zielhamatokrit 22 % bei (4) gibt
@ 0 '\\ @7 2 MIH (Hetry: 22 %) bei (5) den mindestens geforderten Ausgangsha-
(e) i (d) \ ® © ©) matokrit an. (8) gibt das Verhdltnis von Blutverlust
T T T T 40 T T T T T h" I I i H I. E'
SBL/EBV0.8 0.7 0.6 05 04 3000 4000 35000 Blutvolumen [mij Und 9eschatztem Blutvolumen an. Beispiel: Ein
75 kg schwerer Mann (1) mit einem geschéatzten
85 5 Blutvolumen von ca. 49001 (3) bendtigt bei einem
) ANH-Zielhdmatokrit von 22 % (4) einen Ausgangs-
E\ @ @ hamatokrit von mindestens 42 % (5), damit die ANH
= 75 46 effektiv wird. Zudem muss der Blutverlust ca. 65 %
f_; des geschéatzten Blutvolumens betragen (8). Die
% 65 unterbrochenen Pfeile zeigen dieselbe Situation fiir
g einen Patienten, der lediglich auf einen Zielha-
'g matokrit von 26 % hamodilutiert werden soll. Der
g > F u errechnete Ausganghamatokrit liegt mit etwa 46 %
rauen Maéanner
entsprechend hoher. (Nach: [35])
45 -

B Tab. 41.3 AusmaRB des Himoglobinverlusts bei identischem
Blutverlust: Einfluss des Ausgangshamatokrits

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

ten Mechanismen ohne die Gefahr von Gewebehypoxie und Organ-
dysfunktion kompensiert. Eine durch die ANH bedingte, klinisch
relevante Verschlechterung der Blutgerinnung ist bei einem ange-
strebten Ziel-Hkt zwischen 21 und 30 % unwahrscheinlich [27].

o Die Wahl des Diluens bei der ANH scheint beziiglich der
Blutgerinnung keine klinisch relevante Rolle zu spielen
[13]. Insbesondere niedermolekularen HAS-Lésungen mit
niedrigem Substitutionsgrad interferieren nur in geringem
MaBe mit der Blutgerinnung. Die Anwarmung der
Infusionslésungen ist jedoch in jedem Falle anzuraten -
sowohl im Tierexperiment als auch bei Patienten
beeintrachtigte Hypothermie die Blutgerinnung [50].

Eine ANH kann auch bei Kindern, alten Patienten, Patienten mit
eingeschrankter kardialer Pumpfunktion sowie Patienten mit
chronischer B-Rezeptorblockade durchgefiihrt werden. Auch Ma-
lignome stellen keine Kontraindikation fiir eine ANH dar. Zeugen
Jehovas akzeptieren ANH unter der Voraussetzung, dass Patient,
Schlauchsystem und Blutbeutel zu jedem Zeitpunkt ein geschlosse-
nes System bilden (» Abschn. 41.5).

Kontraindikationen fiir eine ANH

== Schwere KHK (instabile Angina pectoris, signifikante
Hauptstammstenose der linken Koronararterie, innerhalb
der letzten 6 Monate abgelaufener Myokardinfarkt)
Hochgradige Aortenklappenstenose

Stenosen der A. carotis

Niereninsuffizienz

Manifeste Bakteriamie

Im Falle eines Blutverlusts profitiert der Patient in zweierlei Hin-
sicht von einer ANH:
zum einen verliert er verdiinntes Blut und damit bei gleichem
Blutverlust weniger Erythrozytenmasse als ein Patient mit
normalem Hkt (8 Tab. 41.3).
Zum anderen steht bei Indikation zur Transfusion frisches, au-
tologes Vollblut einschliefSlich saimtlicher Gerinnungsfaktoren
und funktionsfihiger Thrombozyten zur Verfiigung.

Die Retransfusion des ANH-Blutes sollte moglichst bis nach Ab-
schluss der chirurgischen Blutstillung hinausgezogert werden, um

einen hohen Prozentsatz des transfundierten Bluts im Patienten zu
halten.

0 Muss dennoch wéahrend 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
Beendigung der Blutstillung hinauszuzégern.

Die Durchfiithrung eines Bedside-Tests (» Abschn. 41.3.3) ist nicht
erforderlich. Die Transfusion des ANH-Blutes erfolgt iiber 170- bis
200-pm-Filter (Gerinnselbildung bei schlechter Durchmischung
von Blut und Stabilisatorlosung).

o ANH-Blut sollte wegen des potenziellen Bakterien-
wachstums bei Raumtemperatur nicht langer als 6-8 h
gelagert werden. Fiir die Transfusion des ANH-Bluts gelten
prinzipiell dieselben Kriterien wie fiir die Transfusion von
Fremdblut (» Abschn. 41.3.3).

Je nach Zustand des Patienten und Schweregrad einer intraoperati-
ven Blutung wird ein intraoperativer Blutverlust wie folgt therapiert:
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Sofortige Retransfusion von autologem ANH-Blut

Infusion kristalloidaler und kolloidaler Losungen, bis Transfusi-
onstrigger (> Abschn. 41.3.3) eine beginnende Gewebehypoxie
anzeigen oder bis beim Herzgesunden ein Hkt von 18-21% (Hb
6-7 g/dl) und beim alten bzw. kardial vorgeschidigten Patienten
ein Hkt von 24-30 % (Hb 8-10g/dl) erreicht ist [1, 4, 9].

Eine bei normovoldamischer Andmie auftretende Gewebehypoxie ist
meist bereits nach Transfusion von wenigen Millilitern des autolo-
gen ANH-Blutes reversibel.

In besonderen Fillen (mikrochirurgische Eingriffe, grofle
Wundflichen, Knochenmarkeréffnung etc.) kann das ANH-Blut
zur Verbesserung der Blutgerinnung transfundiert werden.

Wihrend in einzelnen klinischen Studien bei abdominal-, herz-
chirurgischen, orthopadischen, gynékologischen, urologischen und
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgischen Eingriffen die Effektivitit der
ANH bei der Einsparung von Fremdblut wiederholt eindriicklich
nachgewiesen werden konnte, war dieser Effekt nach Metaanalyse
der in der Literatur vorhandenen Daten nicht eindeutig reprodu-
zierbar [3, 48]. Eine der Hauptursachen hierfiir diirfte das heteroge-
ne Transfusionsmanagement (Transfusionstrigger, Transfusionsvo-
lumen etc.) in den einzelnen Studien sein, welches die Vergleichbar-
keit der untersuchten Patientenkollektive erschwert. In vergleichen-
den Studien erwiesen sich ANH und préaoperative Eigenblutspende
bei urologischen (radikale Prostatektomie) und orthopédischen
Eingriffen (Hiift- bzw. Knie-TEP) als gleichwertig.

o Eine ANH ist jedoch deutlich kostenglinstiger als eine
praoperative Eigenblutspende.

Bei Patienten mit niedrigem Ausgangshamatokrit (z.B. Tumorana-
mie, renale Anamie) konnte die Menge an priaoperativ gewonnenem
ANH-Blut durch praoperative Verabreichung von rhEPO gesteigert
werden. Die Kombination von ANH mit anderen fremdblutsparen-
den Mafinahmen (kontrollierte Hypotension, maschinelle Auto-
transfusion) reduzierte bei herzchirurgischen und orthopadischen
Eingriffen den Fremdblutbedarf um 60-90 %. Neuere Studien zeig-
ten, dass eine ANH bei Beatmung mit reinem Sauerstoff (sog. »hy-
peroxische ANH«) ohne die Gefahr einer Gewebehypoxie auf nied-
rigere Hkt-Werte durchgefiihrt werden konnte als bei Beatmung mit
Raumluft. Noch ausgepragter war dieser Effekt, wenn zur Himodi-
lution kiinstliche O,-Triger verwendet wurden (» Abschn. 41.4).

Argumente fiir die Bevorzugung der ANH vor der
praoperativen Eigenblutspende

== Beide Verfahren kdnnen bezuglich ihrer Effektivitat als
gleichwertig betrachtet werden.

Bei der ANH entfallen die kostenintensiven Faktoren der
Anfahrt sowie Personal-, Material- und Geratekosten

fur Aufbereitung und Testung des Eigenbluts. In einer
amerikanischen Studie wurde fir eine Eigenblutkonserve
ein Preis von 226 US-$, fiir eine ANH-Konserve ein

Preis von 28 US-$ errechnet [43]. Eine deutsche Studie
ergab vergleichbare Zahlen (Eigenblutkonserve € 200.-,
ANH-Konserve € 12.-; [27]).

Die ANH ermaglicht eine flexiblere Planung des
Operationstermins, da die aufwandige Logistik der
préoperativen Eigenblutspende entfallt.

Kombination von ANH mit Erythropoetin zur Anhebung
der perioperativen Hb-Konzentration ist effektiver und
kostengtinstiger als die Kombination von praoperativer
Eigenblutspende und Erythropoetin.
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Insgesamt erlebt die lange Zeit in Vergessenheit geratene ANH der-
zeit eine Renaissance als kostengiinstiges und effektives Verfahren
zur Einsparung von Fremdbluttransfusionen bei elektiven operati-
ven Eingriffen.

= Akute hypervolamische Hamodilution

Auch bei der praoperativen AHH wird eine Verdiinnung des zir-
kulierenden Bluts angestrebt, um wihrend eines intraoperativen
Blutverlusts die pro ml Blutverlust verlorene Erythrozytenmenge zu
reduzieren. Dies geschieht durch die Infusion von kolloidalen und
kristalloiden Losungen ohne gleichzeitige Entnahme von Vollblut.
Dadurch nimmt das intravasale Blutvolumen zu.

In Analogie zur ANH wird die verdiinnungsbedingte Abnahme
des O,-Gehalts des Bluts hauptséichlich durch eine Erhohung des
Schlagvolumens kompensiert, wihrend die Herzfrequenz konstant
bleibt. Aufgrund der Zunahme des Blutvolumens steigen allerdings
die enddiastolischen, ventrikuldren Fillungsdriicke. Dies kann bei
eingeschriankter ventrikuldrer Pumpfunktion zum Lungenédem
fithren.

o Die AHH wird daher nur fiir herzgesunde Patienten
empfohlen, gilt dann aber auch bei Infusion von
zusatzlich bis zu 3000 ml als sicher [54].

Eine Erhohung der klinischen Blutungsneigung ist nicht beschrie-
ben. Sowohl im mathematischen Modell als auch am Patienten
wurde der Nachweis erbracht, dass durch praoperative AHH trotz
grofler intraoperativer Blutverluste Fremdbluttransfusionen ver-
mieden werden konnen. Die AHH stellt somit bei herzgesunden
Patienten eine zeitsparende und kostengiinstige Alternative zu
ANH dar [42].

Intraoperative MaBnahmen
= Operatives Vorgehen

© Die effektivste MaBnahme zur Vermeidung einer
Fremdbluttransfusion ist schonendes, blutverlustarmes
Operieren.

Bestandteile chirurgischer Strategien sind hierbei u. a. die Wahl des
operativen Zugangswegs, atraumatische Gewebepréparation (z.B.
Wasserstrahl-, Ultraschallresektoren), Drosselung der Perfusion
des Operationsgebiets (z.B. Blutsperre, Pringle-Mandver) sowie
der Einsatz technischer und pharmakologischer Hilfsmittel (z.B.
Argon-Beamer, Fibrinkleber, lokale Hidmostyptika) zur effektiven
Stillung selbst kleinster Blutungen.

= Andmietoleranz

Es besteht heute kein Zweifel mehr, dass der menschliche Organis-

mus nicht auf seine »normale« Hb-Konzentration angewiesen ist,

sondern - Normovoldmie vorausgesetzt — deutlich niedrigere Hb-

Konzentrationen ohne Schadigung der Organfunktionen toleriert

(Ubersicht und ausfiihrliches Literaturverzeichnis in [25]).

Der operative Patient profitiert in verschiedener Hinsicht von
einer Nutzung seiner natiirlicherweise vorhandenen Anédmietoleranz:
1. Je ausgeprigter der Grad der normovoldmischen Verdiin-

nungsandmie, desto geringer die Reduktion der zirkulierenden

Erythrozytenmasse mit jedem Milliliter Blutverlust.

2. Jevollstindiger die Andmietoleranz des Patienten intraoperativ
ausgeschopft wird, desto ldnger kann der Transfusionsbeginn
hinausgezégert werden — im Optimalfall bis nach erfolgrei-
chem Abschluss der chirugischen Blutstillung. Zudem kann im
Rahmen einer maschinellen Autotransfusion (MAT) das aus
dem Operationsfeld abgesaugte Blut gesammelt werden und
die darin enthaltenen Erythrozyten konnen nach Reinigung
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O Tab. 41.4 Ubersicht tber kritische Hb-Konzentrationen (Hb, ;) bzw. kritische Hamatokritwerte (Hkt, ;) im Tierexperiment und bei Patienten

Author Spezies Anésthesie
Fontana et al. 1995 Mensch Isoflurane, Sufentanil,
(Kind) Vecuronium
van Woerkens et al. 1992 Mensch Enflurane, Fentanyl,
(84 Jahre) Pancuronium
Zollinger et al. 1997 Mensch Propofol, Fentanyl,
(58 Jahre) Pancuronium
Cain etal. 1977 Hund Pentobarbital
Perez-de-S4 et al. 2002 Schwein Isofluran, Fentanyl,
Midazolam, Vecuronium
Meier et al. 2004 Schwein Propofol, Fentanyl
Pape et al. 2006 Schwein Propofol, Fentanyl,
Pancuronium
Kemming et al. 2003 Schwein Midazolam, Morphin,
Pancuronium
Meisner et al. 2001 Schwein Diazepam, Morphin,
Pancuronium
Meier et al. 2007 Schwein Propofol, Fentanyl,

Pancuronium

und evtl. hochenergetischer Bestrahlung (Tumorchirurgie)
retransfundiert werden. Je ausgedehnter die Ausschopfung der
Anidmietoleranz des Patienten, desto mehr autologe Erythro-
zyten konnen gesammelt und aufbereitet werden; je spiter mit
der Retransfusion des MAT-Bluts begonnen wird, desto gerin-
ger der Nettoverlust an retransfundierter Erythrozytenmasse.

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

o Ein anamischer Patient toleriert bei gleichem absolutem
Hb-Abfall groBere Blutverluste, als ein Patient mit
normaler Hb-Konzentration, da er zunehmend
»verdiinntes Blut« verliert.

mm Mechanismen der natiirlichen der Andmietoleranz

In Allgemeinaniésthesie wird eine Verdiinnungsanidmie im Rahmen
der Infusionstherapie eines akuten Blutverlusts bis auf sehr niedrige
Hb-Konzentrationen bzw. Hkt-Werte ohne Gefihrdung von Or-
ganperfusion, -oxygenierung und -funktion toleriert (»natiirliche
Anidmietoleranz« des menschlichen Organismus). Die Kompensa-
tionsmechanismen einer normovldmischen Hdmodilution sind in
» Abschn. 41.1.1 beschrieben. Sie kdnnen auch bei Sduglingen, Kin-
dern, alten Patienten, kardial vorerkrankten Patienten und Patien-
ten unter chronischer B-Rezeptorblockade nachgewiesen werden.

mm Grenzen der natiirlichen Andamietoleranz -

Konzept der kritischen DO,
Erst bei extremer Himodilution wird ein Punkt erreicht, an dem
sich O,-Angebot (DOZ) und O,-Bedarf des Gesamtorganismus die
Waage halten (B Abb. 41.3). Man spricht von der sog. kritischen
D02 (DO2 lit)- Das Unterschreiten von DO2 it 18t mit einem kon-
sekutiven Abfall der VO, als Zeichen einer beginnenden Man-

FiO, Diluens Identifikation von Hkt, Hb,
(o]0 (%) (g/dl)

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

0,4 Gelatine  Abfall derVO, 12 4

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

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

0,5 Dextran  Abfall derVO, 2,30,2

0,21 HAS Abfall der VO, 3,1+0,4

0,21 HAS Abfall der VO, 2,440,4

0,21 HAS ST-Segment-Senkung 7,241,2 2,6+0,3

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

0,21 HAS Abfall der VO, 2,4+0,5

gelversorgung der Gewebe mit O, und damit einer beginnenden
Gewebehypoxie vergesellschaftet (sog. Angebotsabhédngigkeit der
VO,; B Abb. 41.3). Der Organismus deckt jetzt seinen Energie-
bedarf zunehmend iiber anaerobe Glykolyse und als Folge dessen
steigt die Serumlaktatkonzentration. Diejenige Hb-Konzentration
bzw. derjenige Hkt-Wert, an dem diese physiologische Grenze der
Anamietoleranz erreicht ist, wird als kritische Hb-Konzentration
(Hby,;) bzw. als kritischer Hkt-Wert (Hkt,,) bezeichnet. Ohne
Intervention (hyperoxische Beatmung oder Transfusion) tritt bei
Unterschreiten von Hkt, . innerhalb kurzer Zeit der Tod des Or-
ganismus ein.

o Die kritische Hb-Konzentration, Hb, ;, bzw. der
kritische Hamatokrit, Hkt, ;, definieren den »point of
no return« einer normovolamischen Hamodilution. Bei
Unterschreiten von Hb , bzw. Hkt,; imponiert eine

Gewebehypoxie.

krit

Die Andmietoleranz des Gesamtorganismus kann beeindruckende
Dimensionen annehmen: bei gesunden, wachen Probanden war die
kritische D02 selbst nach Hamodilution auf Hb 4,8 g/dl nicht er-
reicht. Bei herzgesunden Versuchstieren und Patienten in Allgemei-
nanésthesie wurde die Grenze der Verdiinnungsanémie bei einem
Hkt zwischen 12 % und 3 %, entsprechend Hb-Konzentrationen zwi-
schen 3,3 und 1,1 g/dl gefunden (B Tab. 41.4; detaillierte Literaturan-
gaben in [25]). Sduglinge (1-7 Monate) und altere Kinder (12,5 Jah-
re) tolerierten Hb-Konzentrationen von 3 g/dl und niedriger, ohne
dabei ihr kritisches O,-Angebot zu unterschreiten. Bei trichtigen
Schafen blieb die fetale Gewebeoxygenierung bis zu einem miitter-
lichen Hkt von 15% (Hb 5 g/dl) erhalten.

0 Cave

Eine Angabe allgemein giiltiger Zahlenwerte fiir die
minimal tolerable Hb-Konzentration eines Menschen ist
unméglich, da DO, ;» Hb, ;, und Hkt, ;. sowohl inter-,
als auch intraindividuell unterschiedlich sind und von
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einer Reihe von Faktoren beeinflusst werden. Adaquate
Narkosetiefe, Hyperoxamie, komplette Muskelrelaxierung
und milde Hypothermie steigern die Andamietoleranz,
Hypovolamie, eingeschrankte Koronarreserve,
Herzinsuffizienz, zu tiefe Narkose, Polytrauma und Sepsis
reduzieren sie.

Des Weiteren ist nicht auszuschlieflen, dass sich die Anamietole-
ranz des Gesamtorganismus von der Andmietoleranz einzelner Or-
gane unterscheidet. Es wire denkbar, dass einzelne Organe ihre or-
ganspezifische DO, | ., zu einem fritheren Zeitpunkt, d.h. bei einer
hoheren Hb-Konzentration bzw. einem hoheren Hkt-Wert errei-
chen, als der Gesamtorganismus. Dies birgt die Gefahr einer bereits
manifesten spezifischen Organgewebehypoxie noch vor Auftreten
entsprechender Verdnderungen auf Ebene des Gesamtorganismus.
In Narkose scheint sich die Andmietoleranz des Gesamtorganismus
nicht von derjenigen des Gehirns, des Herzens mit intakter Koro-
narperfusion und des Splanchnikussystems zu unterscheiden.

0 Die Andmietoleranz des Herzens mit eingeschrankter
Koronarreserve ist geringer ausgepragt.

Im Tierexperiment traten bei narkotisierten Hunden mit einer ex-
perimentellen, hochgradigen (50-80%) Koronarstenose myokar-
diale Ischamiezeichen und/oder eine Verschlechterung der Herz-
funktion bei Hb-Konzentrationen zwischen 7 und 10g/dl auf. In
einer retrospektiven Kohortenanalyse an 1958 Zeugen Jehovas mit
erhohtem kardialen Risikoprofil (KHK, Herzinsuffizienz), die sich
nichtkardiochirurgischen operativen Eingriffen unterziehen muss-
ten, fand sich eine signifikant erhohte postoperative Letalitit, wenn
eine postoperative Hb-Konzentration von 8g/dl unterschritten
wurde. Die Grenze der renalen Andamietoleranz lag im Tierexperi-
ment bei gesunden narkotisierten Ratten zwischen 4 und 7g/dl, in
klinischen Studien bei herzchirurgischen Patienten bereits bei Hb-
Konzentrationen zwischen 7 und 8 g/dl.

0 Cave

In der klinischen Praxis ist es schwierig, die Grenze

der individuellen Andamietoleranz des Patienten zu
identifizieren. Die Messung von \'/02 ist apparativ
aufwendig. Indirekte Hinweise fiir das das Erreichen
von DO, , ;. wie neu aufgetretene EKG-Verdnderungen,
regionale Wandbewegungsstérungen in der Echokardi-
ographie, Laktazidose und Abfélle von gemischt- bzw.
zentralvendéser O,-Sattigung sind unsicher.

Hilfestellung bei der Einschitzung einer perioperativ auftretenden
Verdiinnungsanamie quoad vitam leisten die Ergebnisse umfangrei-
cher Patientenstudien, in denen der Zusammenhang zwischen post-
operativer Andmie und Letalitét der Patienten analysiert wurde. In der
Regel stammen diese Daten von Zeugen Jehovas. Bis zu einer postope-
rativen Hb-Konzentration von 8g/dl konnte auch bei alten Patienten
mit kardiopulmonalen Vorerkrankungen sowie bei multimorbiden
Intensivpatienten kein statistischer Zusammenhang mit einer erh6h-
ten postoperativen Letalitdt hergestellt werden. Bei andmischen Pati-
enten (Hb <8g/dl), deren Tod kausal mit Andmie in Verbindung zu
bringen war, lag die Hb-Konzentration immer unter 5g/dl. In Einzel-
fillen wurden jedoch auch deutlich niedrigere Hb-Konzentrationen
bis zu 1,5 g/dl ohne Transfusion iiberlebt (Ubersicht in [22]).

mm Therapeutische Beeinflussung der Anamietoleranz

Im Falle unvorhergesehener Blutverluste und der Entwicklung einer
potenziell lebensbedrohlichen Andmie kann die Andmietoleranz
des Patienten durch verschiedene Mafinahmen effektiv gesteigert
werden. Hierdurch kann Zeit bis zur chirurgische Kontrolle der
Blutung gewonnen werden.
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MaBnahmen zur akuten Steigerung der Andmietoleranz
eines Organismus

== Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung von
Normovoldmie

Hyperoxische Beatmung (FiO, 1,0)

Adaquate Narkosetiefe

Kontinuierliche Noradrenalinapplikation
Muskelrelaxierung

Hypothermie

= Lagerung des Patienten

Durch Lagerung des Operationsgebiets auf oder tiber Herzhohe
kann der hydrostatische Druck in den Venen und damit der vendse
Blutverlust effektiv reduziert werden (z.B. 20 °-Trendelenburg-Lage-
rung, Seitenlagerung). Bei gleichzeitiger iatrogener Absenkung des
ZVD (» unten) muss die Gefahr einer Luftembolie beachtet werden.

= Wahl des Anasthesieverfahrens

0 Das Aniésthesieverfahren beeinflusst den intraoperativen
Blutverlust.

Wenn moglich sollte ein Regionalverfahren in Spontanatmung ei-
ner Allgemeinanésthesie vorgezogen werden (geringere pharmako-
logische Vasodilatation, physiologische intrathorakale Druckver-
héltnisse; [41]). Kann eine Allgemeinanésthesie nicht vermieden
werden, erscheint eine totale intravendse Anisthesie (TIVA) der
balancierten Andsthesie mit Inhalationsanésthetika tiberlegen.

= Kontrollierte Hypotension

o 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 Inhalationsanésthetika, mit
intravendos verabreichten vasoaktiven Substanzen (Nitroprussid-Na,
Nitroglycerin, Hydralazine, Urapidil, Esmolol, Nicardipin, Prostag-
landin E1, Magnesiumsulfat, Adenosin) oder mit einer Periduralan-
asthesie induziert werden. Durch Anwendung des Verfahrens ldsst
sich der arterielle Blutverlust aus dem Operationsgebiet signifikant
reduzieren [8].

o Voraussetzung fiir die gefahrlose Anwendung der KH
ist die Aufrechterhaltung von Normovoldmie. Folge
von KH und gleichzeitiger Hypovoldmie sind Umvertei-
lungsstérungen im Bereich der Mikrozirkulation mit
konsekutiver Organischamie und -hypoxie.

Sowohl KH als auch normovoldmische Anidmie 16sen identische
vaskuldre Kompensationsmechanismen aus (periphere Vasodi-
latation, Ausschopfung der vaskuldren Reserve). Daher tritt bei
Kombination von KH und normovoldmischer Himodilution eine
Verschlechterung der Gewebeoxygenierung (insbesondere Myo-
kardischdamie, -hypoxie) bereits bei einem hoheren Hkt auf als
bei Normotonie. Dieser Effekt ist besonders ausgeprigt, wenn zur
Induktion der KH Substanzen verwendet werden, die das Herz-
zeitvolumen reduzieren (z.B. B-Blocker). Wahrend KH sollte bei
Patienten mit bereits manifester, generalisierter Gefafsklerose die
Hb-Konzentration nicht unter 8g/dl abfallen. Zur friihzeitigen
Erkennung einer Myokardischimie empfiehlt sich die kontinuier-
liche Analyse der ST-Strecke in den EKG-Ableitungen IT und Vs.
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o Cave

Wahrend KH und gleichzeitiger normovolamischer
Anamie (Hb <8 g/dl) stellt die ischamische Neuropathie
des N. opticus bei Patienten mit manifester Gefa3sklerose
bzw. entsprechenden Risikofaktoren (arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, exzessiver
Nikotinabusus) eine gefiirchtete Komplikation dar.

Bei Normovolamie und Vermeidung extremer normovolamischer
Animie bleiben wihrend KH myokardialer und zerebraler Blut-
fluss sowie das O,-Angebot trotz Abfall der entsprechenden Organ-
perfusionsdriicke konstant (Autoregulation des Organblutflusses).
Zeichen einer Myokardischimie sowie zerebrale Funktionsein-
schrankungen wurden auch bei mehr als 2-stiindiger KH postope-
rativ nicht beobachtet.

0 Cave

Im Gegensatz zu Herz und Gehirn wird die Grenze der
Autoregulation der renalen Perfusion wahrend KH
unterschritten.

Die resultierende Abnahme von renalem Blutfluss, glomeruldrer
Filtrationsrate und fraktionierter Natriumexkretion ist jedoch nach
Restitution eines normalen renalen Perfusionsdrucks reversibel.
Substanzen mit negativ inotroper Wirkung (p-Blocker) oder
Vasodilatatoren mit steigernder Wirkung auf den myokardialen O,-
Verbrauch (Reflextachykardie, z. B. durch Hydralazine) sollten nicht
zur Induktion der KH eingesetzt werden. KH mit Nitroprussid-Na
verschlechterte im Tierexperiment die Durchblutung und Oxygenie-
rung des Skelettmuskels sowie des parietalen Hirnkortex. KH mit
Inhalationsanésthetika beeintrachtigte ebenfalls im Tierexperiment
die Durchblutung im Splanchnikusgebiet und die Koronarreserve.

o Dagegen scheinen Urapidil und Nitroglyzerin die
Organperfusion und Gewebeoxygenierung weniger
zu beeinflussen [14]. 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 eingeschrankter Autoregulation der Organperfu-
sion (pAVK, KHK, arterieller Hypertonus, zerebral-vaskuldrer In-
suffizienz, Hypovoldmie, Andmie) sowie Patienten mit Nieren- bzw.
Leberinsuffizienz sollte auf eine »klassische« KH verzichtet und
bestenfalls eine modifizierte KH mit deutlich moderateren Zielblut-
druckwerten durchgefiihrt werden.

= Maschinelle Autotransfusion

Unter maschineller Autotransfusion (MAT) versteht man die Rei-
nigung und Retransfusion von direkt aus dem Operationsfeld aspi-
riertem Wundblut. Uber einen Doppellumensauger wird Blut aus
dem Operationsfeld abgesaugt, mit Heparin versetzt (15.000 E He-
parin in 500ml NaCl, langsam tropfend, Verhiltnis zu Blut 1:5 bis
1:10) und in einem Reservoir gesammelt.

© Der an das Reservoir angelegte Unterdruck sollte
150 mmHg nicht liberschreiten, um die Himolyserate der
aspirierten Erythrozyten gering zu halten.

Nach Ansammlung von 80o-1000 ml Blut wird der Inhalt des Re-
servoirs {iber ein geschlossenes Schlauchsystem mittels einer Rol-
lerpumpe in eine Waschglocke gepumpt. Diese wird in Rotation
(5000 U/min) versetzt. In der rotierenden Waschglocke ordnen
sich die im Wundblut enthaltenen Erythrozyten an anderer Stelle
an als noch vorhandene Gewebereste. Letztere konnen mit einer
die Waschglocke durchstromenden Kochsalzlosung ausgewaschen
werden. Nach dem Waschvorgang werden die gereinigten Erythro-
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zyten in einen Beutel gepumpt und stehen fiir die Transfusion zur
Verfiigung. Die Transfusion erfolgt iiber einen 170-200 pum Filter.

Das nach Zentrifugation und Spiilung entstandene »gereinigte«,
autologe Erythrozytenkonzentrat besitzt — abhédngig von der Dau-
er des Waschvorgangs und von der Art des verwendeten MAT-Sys-
tems — einen Hamatokrit von 60-70%. Es enthilt nur noch klinisch
unbedeutende Spuren von Heparin, Leukozyten, Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren. Der Anteil von freiem Hémoglobin (im aspi-
rierten Wundblut 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 »gewaschenen« Erythrozyten blei-
ben aufgrund einer stabilen 2,3-Diphosphoglycerat-Konzentration un-
beeintrichtigt. Der pH-Wert von gewaschenem MAT-Blut liegt im al-
kalischen, die Elektrolytkonzentrationen im physiologischen Bereich.

Fiir den Einsatz der MAT geeignet sind elektive operative Ein-
griffe sowie Notfalleingriffe mit einem Blutverlust von mehr als
8o0-1000 ml.

Die Infusion von potenziell kontaminiertem gewaschenem
Wundblut fithrte bei Patienten mit penetrierendem Abdominaltrau-
ma nachweislich nicht zu einer Zunahme der Wundinfektionsrate.
Umgekehrt kénnen auch in aufbereitetem Blut aus nichtkontami-
nierten Wunden in 12,7% aller Félle Keime (z.B. Staphylococcus
epidermidis) nachgewiesen werden.

o Die urspriingliche, absolute Kontraindikation der
Autotransfusion von potenziell kontaminiertem
Blut wurde auf Operationen mit Implantation von
Fremdmaterial (kiinstliche Herzklappen, GefaBersatz und
Gelenkprothesen) beschrankt.

Bei tumorchirurgischen Eingriffen anfallendes Wundblut kann
gereinigt und problemlos transfundiert werden, sofern die Mog-
lichkeit zur hochenergetischen Gammabestrahlung (50 Gy) des
gewaschenen Erythrozytenkonzentrats besteht [29]. Hierdurch ist
die Reduktion von Tumorzellen um mehr als 10 Logstufen moglich.

Die Aufbereitung von Blut aus sicher infizierten und mit Urin,
Galle oder Darminhalt kontaminierten Wundgebieten sollte ver-
mieden werden.

Wiahrend Applikation von Methylacrylat (Palakos), gerin-
nungsfordernden Substanzen (z.B. Fibrinkleber) sowie antibakte-
riellen Spiillésungen (z.B. Chloramin) sollte die Aspiration in das
MAT-Reservoir unterbrochen werden. Bei Blutungen im Rahmen
geburtshilflicher Mafinahmen und insbesondere bei der Sectio cae-
sarea wird die bisher absolute Kontraindikation fiir MAT (Gefahr
der Transfusion von Amnionzellen und fetalen Erythrozyten) zu-
nehmend relativer gesehen [20].

0 Cave

Das dem aspirierten Wundblut zugesetzte Heparin wird
durch den Schleuderwaschvorgang um 99 % reduziert.
Trotzden 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
(Orgaran) antikoaguliert werden.

Die MAT ist eine duflerst effektive, intraoperativ durchfithrbare
Methode zur Einsparung von Fremdbluttransfusionen [6]. Durch
Anwendung des Verfahrens kann die Fremdbluttransfusionsrate
um 38% gesenkt werden. Besonders eindriicklich sind die Ergeb-
nisse bei orthopéddischen und herzchirurgischen Eingriffen. Bei
Kombination des Verfahrens mit der ebenfalls sehr kostengiinsti-
gen akuten normovoldmischen Hémodilution (ANH) kann eine
Fremdbluttransfusion auch bei chirurgischen Eingriffen mit ho-
hem, intraoperativem Blutverlust haufig vermieden werden.
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D Tab. 41.5 Dosierung von Antifibrinolytika

Praparat Dosierung

Tranexamsaure Initial: 10-15 mg/kgKG

Danach: 1-5mg/kgKG/h

&-Aminokapronsaure Initial: 100-150 mg/kgKG

Danach: 10-15mg/kgKG/h

(Aprotinin) — derzeit nicht verfligbar Initial: 1-2 Mio. E i.v.

Danach: 500.000 E/h

= Temperaturmanagement

Die einzelnen Reaktionsschritte der Gerinnungskaskade und die
Thrombozytenfunktion sind temperaturabhingig. Bereits milde Hy-
pothermie (35,0t 0,5°C) fithrt zu einer Zunahme des intraoperati-
ven Blutverlusts. Entscheidend ist daher die Aufrechterhaltung von
Normothermie durch die konsequente Wirmung von Infusionen
und Patient.

=  pH-Management

Die Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren ist pH-abhédngig mit einem
Aktivitdtsoptimum im basischen Bereich. Ein Abfall des pH von 7,4
auf 7,2 fithrt zu einem 50% Abfall der Thrombingeneration. Azi-
dose verstarkt dariiber hinaus die gerinnungshemmenden Effekte
von Hypothermie [11]. Eine Verbesserung der Blutgerinnung durch
pharmakologische Korrektur der Azidose (z.B. Natriumbikarbonat
oder TRIS-Puffer) konnte allerdings bisher weder im Tierexperi-
ment 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.
Wihrend Leberteilresektionen fithrt die Absenkung des zentralen
Venendrucks (Oberkérperhochlagerung, PEEP-Reduktion) zu ei-
ner signifikanten Reduktion des Blutverlusts [33].

= Volumentherapie

Neben der Induktion einer Verdiinnungskoagulopathie besit-
zen nahezu alle Infusionslésungen direkte Effekte auf die Blutge-
rinnung. Kristalloide Losungen mit hohem Chlorid-Anteil (z.B.
NaCl, Ringer-Losung) fithren bei hochvolumiger Applikation zu
einer hyperchloramischen Azidose und damit zu einer potenziel-
len Beeintrachtigung der Blutgerinnung (» pH-Management). Bei
Anwendung sog. balancierter kristalloider Losungen mit verstoff-
wechselbaren Anionen (z.B. Azetat, Malat oder Laktat) fehlt die-
ser Effekt weitestgehend [47]. Hochmolekulare und -substituierte
HAS-Losungen (z.B. HAS 450.000/0,7, HAS 200.000/0,62) redu-
zieren die Aktivitat des von-Willebrand-Faktor, des Faktor VIII und
der Thrombozyten. Weiterhin wird eine verminderte Stabilitat des
Fibringerinnsels infolge gestorter Fibrinpolymerisation diskutiert
[10]. Bei niedermolekularem, niedrigsubstituierten HAS-Losungen
(z.B. HAS 130.000/0,4, HAS 130.000/0,42) scheinen diese Effekte
jedoch geringer ausgeprigt zu sein. Der direkte Effekt von Gelati-
ne- und Humanalbuminlésungen auf die Blutgerinnung wird als
vernachléssigbar eingestuft.

= Antifibrinolytika

Antifibrinolytika hemmen die Plasminbildung. Klinische Unter-
suchungen liegen v.a. fiir die Substanzen Aprotinin, e-Amino-
kapronsadure und Tranexamsaure vor (B Tab. 41.5).
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Durch Anwendung jeder dieser Substanzen lief} sich die Trans-
fusion von Fremdblut reduzieren. Dabei war Aprotinin der Tran-
examsaure und diese wiederum der e-Aminokapronsaure tiberlegen.
Aufgrund einer signifikant erhohten Rate an Nierenversagen nach
herzchirurgischen Eingriffen [16] setzte der Hersteller die Vermark-
tung von Aprotinin seit 2008 aus.

= Desmopressin
Desmopressin (Minirin) ist ein synthetisch hergestelltes Vasopres-
sinanalogon. Nach i.v.-Infusion (0,3-0,4 pig/kgKG innerhalb von
3omin) fithrt Desmopressin zu einer sofortigen Knochenmark-
freisetzung von Thrombozyten sowie nach 4-12h zu einer Steige-
rung der Plasmaaktivitit von Faktor VIII und v.-Willebrand-Faktor
(vVWEF). Bei urdmischer Thrombozythopathie verbessert Desmo-
pressin die Thrombozytenfunktion.

Mogliche Indikationen fiir Desmopressin zur Reduktion peri-
operativer Blutverluste sind:

dringliche bzw. Notfalleingriffe bei Patienten unter pharmako-

logischer Thrombozytenaggregationshemmung (ASS, Diclofe-

nac, Glykoprotein-IIb/IIIa- Antagonisten),

dringliche Eingriffe bei dialysepflichtigen Patienten,

Eingriffe an der Herz-Lungen-Maschine (» Kap. 49).

Eindeutige Hinweise fiir die Reduktion perioperativer Fremdblut-
transfusionen durch die Verabreichung von Desmopressin fehlen
bislang.

= Gerinnungsmanagement

o Cave

Der Ersatz eines Blutverlusts durch kristalloide und
kolloidale Infusionslésungen fiihrt zu einer Verdiinnung
samtlicher Komponenten des Gerinnnungs- und
Fibrinolysesystems und letztlich zur Ausbildung einer
Verdiinnungskoagulopathie.

In Tierexperimenten und Untersuchungen an blutenden Patienten
zeigte sich, dass wihrend einer Himodilution die Plasmafibrino-
genkonzentration als erster prokoagulatorischer Faktor in einen
substitutionsbediirftigen Bereich (<150 mg/dl) abfillt, gefolgt von
der Aktivitdt von Gerinnungsfaktoren des Prothrombinkomplexes
und zuletzt der Thrombozytenzahl [31]. Fibrinogen und Fibrin sind
elementar fiir die Stabilitat eines sich an der Blutungsquelle for-
mierenden Thrombus. Das Fehlen von Fibrinogen fithrt zu labilen
Thromben, die dem erh6hten Blutfluss in den geschadigten Gefaf3-
strombezirken nicht standhalten und eine Blutung nicht stoppen
kénnen. Hinzu kommt, dass die Fibrinogenkonzentration des Plas-
mas durch kolloidale Infusionslésungen auf der Basis von Hydroxy-
athylstarke zusatzlich reduziert wird.

Die genaue Bestimmung von »kritischen« Grenzwerten fiir ein-
zelne Komponenten des Gerinnungssystems ist aufSerst schwierig
und in der klinischen Situation des stark blutenden Patienten ohne
entsprechende Zeitverluste haufig unmoglich.

Wihrend bei moderater Dynamik des Blutverlusts ein differen-
ziertes Gerinnungsmanagement auf der Basis der Thrombelastogra-
phie erwogen werden kann [24], muss in Ermangelung dieser diffe-
renzierten Analysemethode und in Gegenwart starkerer Blutverluste
héufig frithzeitig und kalkuliert mit der Substitution von Fibrino-
genkonzentrat, PPSB, gefrorenem Frischplasma (GFP) und der Ap-
plikation eines Antifibrinolytikums (z.B. Tranexamséure) begonnen
werden. Die kontinuierliche Applikation von Desmopressin fithrt zu
einer Mobilisierung endogener Faktor-VIII-Reserven, einer Zunah-
me der Aktivitdt des von-Willebrand-Faktors sowie einer Stimula-
tion der Thrombozytenfunktion. Zusdtzlich kann die Stabilitit des
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B Tab. 41.6 Dosierung gerinnungswirksamer Pharmaka bei massi-
vem Blutverlust

Gefrorenes Frischplasma >30ml/kgKG

Ziel: Quick-Wert >30-40 %

Fibrinogenkonzentrat 2-49g
Ziel: Serumfibrinogen-

konzentration > 150 mg/dlI

Prothrombinkomplex-Praparate 20-25 IE/kgKG

Ziel: Quick-Wert > 30-40 %

Initialer Bolus:
10-15mg/kgKG
Danach: 1-5 mg/kgKG/h

Tranexamsaure

Desmopressin 0,3 ng/kgKG tber 30 min

Faktor-XIll-Konzentrat 10-20 IE/kgKG

Rekombinanter humaner Faktor Vlla 90 ug/kgKG

Thrombus durch die Applikation von Faktor-XIII-Konzentrat erhoht
werden. Bei starken Blutungen sollte frithzeitig die Applikation von
rekombinantem humanen Faktor VIIa (»off-label-use«) in Erwagung
gezogen werden, da die maximale Wirksamkeit der Substanz nur bei
stabilen Rahmenbedingungen fiir die Blutgerinnung (Temperatur,
pH, Thrombozytenzahl) erwartet werden kann (B Tab. 41.6).

41.3  Transfusion von Blutprodukten

41.3.1 Geschichte der Bluttransfusion

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

Die Grundlage fiir die Erforschung des therapeutischen Nut-
zens von transfundiertem Blut bei akuten und chronischen Blutver-
lusten stellt zweifellos die detaillierte Beschreibung des Blutkreis-
laufs durch William Harvey im Jahre 1613 dar. Dennoch dauerte es
mehr als 300 Jahre, bis die Bluttransfusion als sichere und effektive
Therapie bei akuter und chronischer Andmie anerkannt wurde. Im
Folgenden sind die Meilensteine dieser Entwicklung dargestellt
(8 Tab. 41.7).

Im Jahre 1666 - also 53 Jahre nach Harveys Erstbeschreibung
des Blutkreislaufs — zeigte der englische Arzt Richard Lower, dass
ein Hund den Verlust nahezu seines gesamten Blut tiberlebte, wenn
ihm simultan das Blut eines anderen Hundes infundiert wurde. Am
23.11.1667 transfundierte Lower bei einem Mann namens Arthur
Coga Schafsblut in der Absicht, die labile psychische Situation des
manisch-depressiven Patienten zu verbessern. Die Transfusion ver-
lief ohne Zwischenfille, der therapeutische Effekt wurde hingegen
als zweifelhaft beurteilt.

Etwa zeitgleich mit Lower veréffentlichte Jean Denis — Leibarzt
am Hofe des franzosischen Konigs Ludwig XIV. - seine Beobach-
tungen wahrend einer Bluttransfusion, die vermutlich noch vor der
Lower’s durchgefithrt worden war. Am 15.06.1667 transfundierte
Denis einen aufgrund multipler Aderldsse andmischen 15-jahrigen
Jungen mit Kalbsblut. Die Transfusion verbesserte den Allgemein-
zustand des Jungen deutlich. Im selben Jahr transfundierte Denis
mindestens 4 weitere Patienten. Bei der letzten, durchgefiihrt bei
dem 34-jdhrigen psychisch kranken Antoine Mauroy kam es wohl
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B Tab. 41.7 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

zur ersten dokumentierten hdmolytischen Transfusionsreaktion.
Noch wihrend der Kalbsbluttransfusion entwickelte der Patient
eine Tachykardie, Schweiflausbriiche und starke Nierenschmerzen,
gefolgt von einer kurzdauernden Bewusstlosigkeit. Einige Stunden
spiter fiel der Abgang von schwarzem Urin auf. Mauroy iiberlebte
diesen Transfusionszwischenfall, verstarb aber wenige Monate spa-
ter wihrend einer zweiten Bluttransfusion.

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

Die nichste wissenschaftliche Dokumentation einer Transfusi-
on datiert erst wieder aus dem Jahr 1818, ist aber von herausragen-
der Bedeutung. Am 22.12.1818 transfundierte der englische Arzt
und Geburtshelfer James Blundell erstmals einen 35 Jahre alten Pati-
enten mit ausgeprégter Kachexie infolge eines Magenkarzinoms mit
menschlichem Blut. Nach kurzdauernder Verbesserung des Allge-
meinzustands verstarb der Patient 56 h spéter. Weitere von Blundell
durchgefiihrte Transfusionen bei Frauen mit schwerer postpartaler
Blutung verliefen dagegen erfolgreich. 1840 beschrieb Blundell, dass
nach einer operativen Strabismuskorrektur die Transfusion von fri-
schem Vollblut die Blutungsneigung bei einem 11-jéhrigen Patien-
ten mit Bluterkrankheit verringerte.

In der Folge bestimmten in erster Linie technische Verbesse-
rungen die Weiterentwicklung im Transfusionswesen. 1835 empfahl
Bischoft die Transfusion von defibriniertem Blut, 1860 tranfundier-
te Neudorfer zum ersten Mal Blut, das zuvor mit Natriumbikarbo-
nat 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 o im Jahr 1900 durch
Landsteiner. 1902 wurde das ABo-Blutgruppensystem um die von
DeCastello u. Sturli beschriebene vierte Blutgruppe AB erweitert.
1940 entdeckten Landsteiner u. Weiner den Rhesus-Faktor.
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Bereits 1907 empfahlen Richard Weil u. Reuben Ottenberg vor
jeder Transfusion die Testung des Transfusionsbluts auf seine Kom-
patibilitit mit dem Blut des Empfingers. Ottenberg war auch der
erste, der bei Kithlung die Moglichkeit der Lagerung von zitratanti-
koaguliertem Blut fiir mehrere Tage beschrieb.

Wihrend des ersten Weltkrieges berichtete Oswald Robertson
anlisslich der Schlacht von Cambrai im November 1917 tiber 20 er-
folgreiche Transfusionen bei verwundeten Soldaten mit schwerem
hidmorrhagischem Schock. Robertson verwendete dabei ausschlief3-
lich Blut der Blutgruppe o.

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

1938 wurden Filter zur Transfusion empfohlen, zunichst aus
Seide, spater aus Baumwolle mit einer Porengrofie von etwa 200 um.
1960 wurden Mikroaggregatfilter mit einer Porengrofle zwischen 20
und 40 um und etwa zur selben Zeit die ersten Plastiktransfusions-
bestecke eingefiihrt.

41.3.2 Konzept der Therapie
mit Blutkomponenten

Um einen Patienten nicht unnotig den Risiken einer Fremdblut-
transfusion (» Abschn. 41.2.1) auszusetzen, wird intraoperativ ver-
lorenes Blut zunéchst durch erythrozytenfreie Infusionslésungen
(Kristalloide, Kolloide) ersetzt. Ziel dieses Vorgehens ist die Auf-
rechterhaltung des zirkulierenden Blutvolumens (Normovoldmie)
und damit einer addquaten Organperfusion. Folge ist eine Verdiin-
nung samtlicher Blutbestandteile (Hdmodilution).

Der wesentliche Unterschied zwischen dieser Vorgehensweise
und der ANH (> Abschn. 41.2.3) ist lediglich, dass eine ANH als
geplante, fremdblutsparende Mafinahme vor Beginn des intraope-
rativen Blutverlusts durchgefithrt wird. Das wihrend einer ANH
entnommene Blut steht somit in seiner Gesamtheit als Vollblut ein-
schliefSlich funktionsfihiger Thrombozyten und simtlicher Plasma-
proteine (Gerinnungsfaktoren, Fibrinolysesystem) fiir die Retrans-
fusion zur Verfiigung.

Wird hingegen auf eine prioperative ANH verzichtet und der
Patient wahrend des intraoperativen Blutverlustes hamodiluiert,
kann das verlorene Blut zwar ebenfalls gesammelt und fiir die Re-
transfusion wiederaufbereitet werden (» Abschn. 41.2.3). Es enthalt
dann aber keine Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren in kli-
nisch relevanter Menge.

Eine Hamodilution 16st — unabhéngig davon, ob sie priaopera-
tiv als ANH oder intraoperativ als Kompensation eines Blutverlusts
durchgefiithrt wird - identische Kompensationsmechanismen aus
(» Abschn.41.1.1).

Die Grenze der intraoperativen Himodilution ist erreicht, wenn
die Verdiinnungsandmie den O,-Transport und die Gewebeoxyge-
nierung beeintrachtigt (» Abschn. 41.2.3) bzw. wenn Thrombozyto-
penie und reduzierte Aktivitét der verschiedenen Komponenten des
Gerinnungssystems zu einer klinisch manifesten Blutungsneigung
fithren. Erst dann ist die differenzierte Anwendung von Blutkom-
ponenten indiziert.
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41.3.3 Spezifische Eigenschaften
der verschiedenen Blutkomponenten

Erythrozytenkonzentrate

= Herstellung

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

Zur Verfiigung stehende Praparate:

== | eukozytendepletiertes EK in Additiviosung: Spezielle
Leukozytenfiltration. Restleukozytenzahl < 5x10°®
Zellen/EK. Durch den Einsatz von Additivlésung wird
der Plasmagehalt stark reduziert. Seit 01.10.2001
»Standard-EK« zur perioperativen Transfusion.

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

== Kryokonserviertes EK: Nach Zusatz eines
Gefrierschutzmittels (meist Glyzerin) bei -80°C
tiefgefrorenes EK. Enthalt sehr geringe Mengen an
Plasma, funktionsfahigen Leukozyten und Thrombozyten.
Kann unter geeigneten Bedingungen fiir bis zu 10 Jahre
gelagert werden. Wegen des hohen Aufwands werden
kryokonservierte EK seltener Blutgruppen in wenigen
nationalen und internationalen Blutbanken in begrenzter
Menge vorratig gehalten.

== Bestrahlte leukozytendepletierte EK: » Abschn.41.2.1.

Der Hamatokrit eines Erythrozytenkonzentrats sollte zwischen 50
und 70 %, die Himolyserate unter 0,8 % der Erythrozytenmasse liegen.

= Konservierung und Lagerung

EK werden tblicherweise 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 Ade-
nosintriphosphat (ATP) genutzt.

Durch Zusatz spezieller Additive (z.B. SAG-Mannitol, PAGGS-
Mannitol) ist eine Verlingerung der Lagerungszeit auf bis zu
49 Tage moglich, bei Zusatz von Glyzerol und anschliefSender Kryo-
konservierung (-80 °C) auf bis zu 10 Jahre.

Einfluss von Konservierung und Lagerung. Die Lagerung eines EK
fithrt zu spezifischen, strukturellen und funktionellen Veranderungen
der enthaltenen Erythrozyten. Die anaerobe Glykolyse bedingt die Ak-
kumulation von Wasserstoffionen (H*) und den Abfall des pH-Werts
innerhalb der Konserve. Die Aktivitdtsabnahme der Natrium-Kalium-
Pumpe in der Erythrozytenmembran fithrt zu einem Kaliumverlust
der Erythrozyten bei gleichzeitiger intrazelluldrer Anreicherung von
Natriumionen. Azidose und Hypokalidmie steigern die osmotische
Fragilitat der Erythrozytenmembran, ersichtlich an einer gesteiger-
ten Hamolyserate bei zunehmenden Lagerungszeiten. Dariiber hinaus
nimmt die Verformbarkeit der Erythrozytenmembran ab. Das spie-
gelt sich nach Transfusion in einem ungiinstig verdnderten Flieflver-
halten innerhalb der mikrovaskuldren Strombahn wider.
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D Abb. 41.7 Einfluss von Lagerungsdauer und Art der zugesetzten Sta-
bilisatorlosung auf den erythrozytaren Gehalt an 2,3-Diphosphoglycerat
von Erythrozytenkonzentraten. (Nach: [5])

Die zunehmend rundlichen und steifen Erythrozyten emboli-
sieren in Arteriolen und Kapillaren und reduzieren so die sog. funk-
tionelle Kapillardichte (Anzahl mit Erythrozyten perfundierter
Kapillaren) sowie das regionale 02-Angebot. Zudem nimmt mit
zunehmender Lagerungsdauer der Konserven der intraerythrozy-
tire Gehalt an 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) ab (B Abb. 41.7).
Folge ist eine gesteigerte O,-Affinitat des Himoglobinmolekiils.

0 Mindestanforderung an die Qualitat eines gelagerten EK
ist, dass nach der Transfusion 70 % der transfundierten
Erythrozyten fiir mindestens 24 h im Blutkreislauf
nachweisbar sind.

m  |nfektionsrisiko
» Abschn.41.2.1

= Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
Die Indikation zur intraoperativen Transfusion von Erythrozy-
tenkonzentraten wird anhand sog. »Transfusionstrigger« gestellt.
Hierzu zahlen Parameter des O,-Transports und der Gewebeoxy-
genierung (sog. physiologische Transfusionstrigger) sowie die Hb-
Konzentration des Patienten (Ubersicht in: [25]).

Physiologische Transfusionstrigger. Aus den Erlduterungen der
(patho)physiologischen Grenzen einer Verdiinnungsanédmie (» Ab-
schn. 41.2.3) ergibt sich, dass die Transfusion von Erythrozyten
zwingend erst bei extremer Hamodilution und kritischer Redukti-
on der O,-Transportkapazitat des Bluts bzw. beginnender Gewe-
behypoxie notwendig ist (B Abb. 41.3). Der kritische Abfall des O,-
Angebots (DOZ) an die Gewebe auflert sich dabei in einem Abfall
des Gesamtkorper-O,-Verbrauchs (VO2; B Abb. 41.3). Der Abfall
der VO, kann entweder durch direkte Messung (kontinuierliche
Atemgasanalyse und indirekte Kalorimetrie z.B. mit Hilfe eines
Deltatrac-Messgerites) oder durch Berechnung aus arteriellem und
gemischtvendsem O,-Gehalt und Herzzeitvolumen (Fick-Prinzip)
identifiziert werden (8 Abb. 41.8).

Dariiber hinaus wird eine Reduktion des Gesamtkorper- bzw.
des myokardialen O,-Verbrauchs indirekt durch die in nachfolgen-
der Ubersicht aufgelisteten Verinderungen reflektiert [25].

B Abb. 41.8 Effekte einer extremen Hamodilution (unter Hkt 7 %) und
der Transfusion »frischer« Erythrozyten auf den Gesamtkérper-O,-Ver-
brauch (\702). Bei Hkt 7 % ist das »kritische« O,-Angebot (DOZ) im Gewebe
erreicht. Die Folge ist ein Abfall der VO, als Zeichen einer manifesten
Gewebehypoxie. Die Transfusion frischer Erythrozyten (Lagerungsgdauer
< 5h) fuhrt zu einem sofortigen Wiederanstieg der \'/O2 als Zeichen einer
Normalisierung der Gewebeoxygenierung. Der Anstieg der VO, tiber Aus-
gangsniveau reflektiert den Abbau der wéhrend der Phase der Gewebehy-
poxie angefallenen O,-Schuld.

Physiologische Transfusionstrigger

== Ausgepragte Tachykardie und Hypotension

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

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

== Abfall des zentral- bzw. gemischtvenésen O,-Partialdrucks
(<32mmHg)

== ST-Streckensenkung >0,1 mV in den EKG-Ableitungen II
und/oder V5

== Regionale Wandbewegungsstérungen in der transoso-
phagealen Echokardiographie (TEE)

== | aktazidose (Laktat>2 mmol/I)

Grundsitzlich miissen Anderungen von Narkosetiefe sowie eine
Hypovoldamie als Ursachen der genannten Verdnderungen ausge-
schlossen bzw. vor endgiiltiger Indikationsstellung zur Transfusion
korrigiert werden.

o Eine niedrige Hb-Konzentration stellt per se bei
Anwendung des Konzepts der physiologischen Transfusi-
onstrigger keine Indikation zur Transfusion dar.

Wegen der reduzierten kardialen Kompensationsfahigkeit treten
die genannten Veranderungen bei kardial vorgeschadigten Patien-
ten (Herzinsuffizienz, KHK) frither, d.h. bei geringerem Hamodi-
lutionsgrad auf als bei Herzgesunden. Der Beginn der Transfusion
erfolgt daher in der Regel bei dieser Patientengruppe bereits nach
geringeren Blutverlusten. Grundsitzlich gelten jedoch die identi-
schen Transfusionskriterien.

Hamoglobinkonzentration. Folgende Argumente konnen gegen
die Wahl physiologischer Transfusionstrigger als Entscheidungskri-
terium fiir die intraoperative Transfusion von Erythrozyten ange-
fuhrt werden:
Das wohl zuverldssigste Verfahren, die kontinuierliche Mes-
sung der \702 mittels indirekter Kalorimetrie, ist technisch und
finanziell aufwindig und wird intraoperativ hauptséchlich zur
Beantwortung wissenschaftlicher Fragestellungen eingesetzt;
zudem kann das Verfahren bei Beatmung mit inspiratorischen
O,-Konzentrationen > 60 % aus technischen Griinden nicht
mehr angewandt werden. Veranderungen der VO, kénnen
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daher bei Beatmung des Patienten mit reinem Sauerstoff nicht
analysiert werden.

Das Platzieren eines Swan-Ganz-Katheters bei jedem elek-
tivchirurgischen Patienten zur Identifikation eines physio-
logischen Transfusionstriggers erscheint nicht vertretbar.
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 »verpasst« werden. Vergleiche
von gemessener und berechneter VO, bei extremer Himodilu-
tion lassen dariiber hinaus eine systematische Unterschitzung
der tatsichlichen VO, durch die Berechnung nach dem Fick-
Prinzip vermuten.

Tachykardie ist ein Kompensationsmechanismus der Verdiin-
nungsandmie bei extremer Himodilution und ist anfinglich
noch kein Zeichen einer beginnenden Gewebehypoxie. Die
Abgrenzung zu einer transfusionsbediirftigen Tachykardie ist
somit nur bei gleichzeitiger Beriicksichtigung anderer physio-
logischer Parameter moglich, die wiederum den Einsatz eines
Swan-Ganz-Katheters erfordert.

Die Sensitivitit von ST-Segmentanalyse im EKG sowie der
transosophagealen Echokardiographie (TEE) bei der Identi-
fikation subendokardialer Myokardischdamien betragt 60 %
bzw. 80-90 %, d.h. fehlende Verdnderungen in EKG und TEE
schlielen eine Myokardischdmie nicht sicher aus.

Da gerade wihrend eines stirkeren, anhaltenden intraoperativen
Blutverlusts immer ein Sicherheitsbereich fiir die Gewebeoxygenie-
rung eingehalten werden sollte, wird ein Patient in dieser Situation
nicht routinemiflig bis zum Auftreten von Gewebehypoxie himo-
diluiert.

o Nach Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften
ist bei jungen, gesunden Patienten perioperativ eine
Hb-Konzentration von 6-7 g/dl, bei alten bzw. kardial
vorerkrankten Patienten eine Hb-Konzentration von
8-10g/dl ohne Transfusion tolerabel [1, 4, 9].

Dies sind Hb-Konzentrationen, die intraoperativ ohne die Gefahr ei-
ner Gewebehypoxie tolerierbar sind (Normovolamie vorausgesetzt).
Die angegebenen Konzentrationen stellen jedoch lediglich Richt-
werte dar. Transfusionsbedarf kann daher bereits bei hoheren Hb-
Konzentrationen bestehen. Andererseits sind bei gesunden Patienten
wesentlich niedrigere Konzentrationen (<3 g/dl) ohne Anzeichen von
Gewebehypoxie beobachtet worden siehe (» Abschn.41.2.3).

= Durchfiihrung der Transfusion

Jeder geplanten Transfusion muss die Testung der Kompatibilitat
von Spender- und Empféangerblut 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
»Testtransfusion« im Reagenzglas (Spender-Erythrozyten +
Empfanger-Serum) zum Ausschluss einer Inkompatibilitat
innerhalb des ABO-, Rhesus-Systems sowie der Kell-, Kidd-
und Duffy-Blutgruppensysteme.

Spezieller Antikorpersuchtest (Empfanger-Serum +
kommerziell angebotene Erythrozyten mit spezifischen
Oberflachenantigenen).
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B Tab. 41.8 Mogliche Blutgruppenkombinationen bei der Transfu-
sion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten

Blutgruppe Transfusion mit Konserven
des Patienten der Blutgruppe

A Aund 0

B Bund 0

AB AB,A,B und 0

0 nur0

Durch alleinige Blutgruppenbestimmung kann bei 99,8% aller
Transfusionen eine Blutgruppeninkompatibilitit ausgeschlossen
werden, bei zusétzlicher Durchfithrung von Kreuzprobe und An-
tikorpersuchtest in 99,95 %. Das Blut fiir die Kreuzprobe sollte an
einem anderen Tag entnommen werden als das Blut fiir die Blut-
gruppenbestimmung. Durch den Blutgruppenvergleich in beiden
Blutproben kann dann das Risiko einer Patienten- oder Probenver-
wechslung noch weiter reduziert werden.

0 Die Kreuzprobe hat ab dem Zeitpunkt der Blutabnahme
nur fiir 72 h Giiltigkeit. Bei vortransfundierten Patienten
mit Immunisierung gegen Blutgruppenantigene
kann eine erneute Transfusion und damit Antigenex-
position - trotz fehlendem Antikdrpernachweis - zu einer
explosionsartigen Immunantwort (»Boosterung«) fithren.
EK werden ABO-gleich transfundiert. In Notfallsituationen
sollte initial Blut der Blutgruppe 0, Rhesus negativ
verabreicht werden. Gleichzeitig wird Blut des Empfangers
an die Blutbank gesandt und nach Abschluss der weiteren
Austestung (Kreuzblutprobe, Antikorperscreening)
blutgruppenkompatibles Blut transfundiert; @ Tab. 41.8).

Die Transfusion von Rhesus positivem Blut auf Rhesus negative
Empfinger sollte nur in Notfallsituationen erwogen werden. In je-
dem Fall muss eine serologische Untersuchung 2-4 Monate nach
Transfusion zur Feststellung evtl. gebildeter Antikdrper (Immuni-
sierung) erfolgen. Bei Patientinnen im gebéhrfihigen Alter kann
eine Immunisierung durch Verabreichung von Anti-D-Immunglo-
bulin (300 pg i.v.) verhindert werden.

Nicht sofort benétigtes Blut muss im OP-Bereich kiihl und er-
schiitterungsfrei gelagert werden.

o Die Kiihlkette gilt als unterbrochen, wenn die Temperatur
der Konserve auf liber 8 °C angestiegen ist. Dies ist
bereits nach einer Zwischenlagerung von 15 min bei
Raumtemperatur der Fall.

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

Im Operationssaal erfolgt die Transfusion erst nach erneuter ABo-
Blutgruppentestung des Empfangers (Bedside-Test). Der Bedside-Test
ist unabdingbar von einem Arzt selbst oder unter seiner direkten Auf-
sicht durchzufiihren. Eine Testung der Konserve ist nicht erforderlich.

0 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 transfundie-
renden Arzt einer optischen Qualititspriifung unterzogen werden
(Unversehrtheit des Blutbeutels, Koagelbildung, Verfirbung, Her-
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stellungs- bzw. Verfallsdatum). Die Transfusion des EK erfolgt iiber
spezielle Transfusionsbestecke (170-200 um Filter, DIN 58360 TG).
Sie muss unter Beachtung von akut auftretenden Nebenwirkungen
durch den transfundierenden Arzt eingeleitet werden. Empfohlen
wird eine ziigige Transfusion von 10ml des EK gefolgt von einer
5-10 miniitigen Beobachtung des Patienten. Alle Blutprodukte miis-
sen — auch bei Abbruch einer Transfusion - mit Konserven-, bzw.
Chargennummer sowie der Uhrzeit der Transfusion auf dem Anis-
thesieprotokoll verzeichnet werden.

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

o Seit dem 01.10.2001 diirfen nur noch leukozyten-
depletierte Blutprodukte transfundiert werden. Die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten tiber spezielle
Leukozytenadhdsionsfilter ist seither unnotig.

= Effektivitdt der Transfusion

von Erythrozytenkonzentraten
Trotz Zusatz von Additivlosungen (CPDA-1, SAG-Mannitol,
PAGGS-Mannitol etc.) fithren der Abfall des pH-Werts und der
ATP-Konzentration in gelagerten Blutkonserven bereits nach kur-
zer Zeit (3-5 Tagen) zu morphologischen und funktionellen Veran-
derungen der Erythrozyten (Bildung von Sphirozyten, reduzierte
Verformbarkeit der Erythrozytenmembran, reduziertes 2,3-Diphos-
phoglycerat, gesteigerte O,- Affinitt).

Die Wiederherstellung normaler 2,3-DPG Konzentrationen
und damit physiologischer O,-Transporteigenschaften benotigt
nach Transfusion »alter« EK (>7 Tage) zwischen 24 und 36 h. Es ist
davon auszugehen, dass die transfundierten Erythrozyten in dieser
Zeit nur unzureichend an der Gewebeoxygenierung teilnehmen.
Die mangelnde Effektivitit gelagerter Erythrozytenkonzentrate
(>15 Tage) bei der Gewebeoxygenierung konnte bereits im Tierex-
periment [17] und am Patienten [40] nachgewiesen werden. Neue
Daten bringen bei herzchirurgischen Patienten die Transfusion
gelagerter EK (>14 Tage) mit erhohten Komplikationsraten (u.a.
Nierenversagen, Sepsis) und erhohter Letalitdt in Verbindung [36].

o Bei akuter Anamie mit Gewebehypoxie sollte darauf
geachtet werden, frische Erythrozytenkonzentrate (Alter
<10-15Tage) zu transfundieren.

Gefrorenes Frischplasma

=»  Herstellung und Lagerung

Gefrorenes Frischplasma (GFP oder »fresh frozen plasma, FFP) wird
aus dem Blut einer Einzelspende durch Zentrifugation gewonnen,
separiert, innerhalb der ersten 6-8h nach Abnahme tiefgefroren
(-80°C) und kann anschlieflend bei —30 bis —40 °C fiir 12-24 Mona-
te gelagert werden. Eine Einheit GFP enthélt etwa 200-350 ml Plas-
ma einschliefllich saimtlicher Gerinnungsfaktoren, Plasmaproteine
(Fibrinolyseenzyme, AT, Protein C und S, a,-Makroglobulin, a,-
Antiplasmin, Plasminogenaktivatorinhibitor), Blutfette, Mineralien
und Spurenelemente in physiologischen Konzentrationen.

o DefinitionsgemaB ist in 1 ml GFP je eine internationale
Einheit aller Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren
enthalten.

Der mittlere Proteingehalt betragt 60 g/1, die Resterythrozytenzahl
<1000/pl, die Restleukozytenzahl < 500/pl und die Restthrombozy-
tenzahl <20000/pl

Neben GFP sind in Deutschland zugelassen:
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Solvent-Detergent behandeltes Plasma (SDP): wird aus
500-1600 Einzelspenderplasmen hergestellt und ist nach Ult-
rafiltration vollig zellfrei.

Methylenblau-Licht behandeltes Plasma (MLP): ist Einzel-
spenderplasma welches mit Methylenblau versetzt und mit
Rotlicht (Wellenlédnge 590 nm) bestrahlt wird.

Lyophilisiertes Humanplasma (LHP): ist Einzelspenderplasma,
welches nach Quarantinelagerung und Zellfiltration lyophili-
siert wird und erst kurz vor Anwendung aufgelost wird.

= Infektionsrisiko

Die Freigabe von Einzelspenderplasmen seitens der Blutspende-
dienste erfolgt nach einer derzeit 6-monatigen Quarantdnelage-
rung, wenn bei einer nachfolgenden Blutspende oder Blutprobe die
transfusionsrelevanten Infektionsmarker (Hepatitis-B, -C und HIV)
weiterhin beim Spender nicht nachweisbar sind (sog. Quaranténe-
plasma). 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 Test-
versagens reduziert.

SDP (Poolplasma) wird nach einer kurzen Sperrlagerung vor
der Abfiillung in Therapieeinheiten einer Virusinaktivierung mit
dem Solvent-Detergent-Verfahren unterzogen. Diese Methode ver-
hindert mit hoher Sicherheit die Ubertragung von lipidumhiillten
Viren (Hepatitis-B, -C und HIV). Da ein grofler Plasmapool durch
wenige mit nichtlipidumhiillten Viren (Parvovirus-B-19, Hepatitis-
A-Virus) infizierte Blutspender kontaminiert werden kann, setzen
die Hersteller zu deren Ausschluss zunehmend molekulargeneti-
sche Verfahren zum Nachweis bzw. Ausschluss von Virusgenomen
ein. Das Methylenblau-Licht-Verfahren inaktiviert die meisten kli-
nisch relevanten Viren effektiv (Ausnahme Parvovirus-B-19).

o Vom infektiologischen Standpukt 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 wissenschaftlichen Bei-
rats der Bundesdrztekammer aus dem Jahr 2008 [4] sowie den Pra-
xisleitlinien der ASA-Task-Force [1] bestehen die in der Ubersicht
dargestellten Indikationen fiir die perioperative Verabreichung von
GFP.

Verabreichung von GFP
== |ndikationen
- Notfallbehandlung bei klinisch manifester
(mikrovaskularer) Blutungsneigung oder bei akuten
Blutungen aufgrund einer komplexen Stérung des
Hamostasesystems, insbesondere bei schwerem
Leberparenchymschaden mit Synthesestorung
— Verbrauchskoagulopathie (DIC) mit Blutung
- Verlust oder Verdiinnungskoagulopathie bei Patienten
mit exzessivem Blutverlust und Massivtransfusion (d. h.
Blutaustausch > 1 Blutvolumen) + erhohte klinische
Blutungsneigung
— Substitution bei hereditarem Faktor-V- oder Faktor-XI-
Mangel
— Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, adultes
hamolytisch-urémisches Syndrom
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== 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 intrakranieller Blutung [46].

= Verabreichung von GFP

o

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
enthélt 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
Blutgruppe AB infundiert werden (8 Tab. 41.9).

Die Infusion von GFP sollte innerhalb von 30 min nach Auftauen
der Konserve in 37°C warmem Wasser (GFP-Schiittler) iiber ein
spezielles Transfusionsbesteck (170-200um Filter) erfolgen. Die
Infusion bei immunsupprimierten Patienten und onkologisch-chi-
rurgischen Eingriffen erfordert keine Anwendung spezieller Leu-
kozytenfilter. Beziiglich der Dokumentation der Anwendung gelten
dieselben Richtlinien wie fiir Erythrozytenkonzentrate.

= Dosierung

o Die Infusion von einer Einheit GFP (ca. 200-300ml)
erhoht den Quick-Wert des Patienten um ca. 5-6 %. Diese
Quick-Wert-Erhohung pro Einzel-GFP-Transfusion nimmt mit
jedem weiteren transfundierten GFP ab (Verdiinnungseffekt).
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 Ope-
rateur zur Verbesserung der Blugerinnung gefordert - ist als wenig
wirksam anzusehen.

Thrombozytenkonzentrate

= Herstellung

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden entweder durch Zentrifu-
gation aus frisch entnommenem Vollblut oder durch maschinelle
Thrombozytenapherese gewonnen und mit Plasma des Spenders
oder additiver Losung aufgeschwemmt.

Zur Verfligung stehende TK-Praparationen

== Gepooltes TK: Zusammenfiihrung von 4-6 blutgrup-
penkompatiblen Einzelspenden. Standard-TK zur
perioperativen Transfusion. 240-360x10° Thrombozyten
in 200-350 m| Plasma oder einer Plasmaersatzldsung.

== Thrombozytenapherese-TK: 200-400x10° Thrombozyten
eines Einzelspenders in 200-300 ml stabilisiertem
Frischplasma. Enthalt meist auch Leukozyten (< 1x106)
und Erythrozyten (<3x109).
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B Tab. 41.9 Mégliche 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

= lagerung

Einzelspende-TK kénnen in speziell dafiir vorgesehenen Einrich-
tungen bei +22+2°C und unter stindiger Bewegung (»Thrombo-
zytenschaukel) fiir bis 5 Tage gelagert werden. Um ein optimales
Transfusionsergebnis zu erzielen, ist eine moglichst kurze Lage-
rungsdauer (12h nach Herstellung) anzustreben. Frische, nichtak-
tivierte transfundierte Thrombozyten lassen sich 7-10 Tage im Blut
eines gesunden Empfingers nachweisen.

0 Cave

TK diirfen nicht gekiihlt transportiert oder zwischen-
gelagert werden, da dies innerhalb kurzer Zeit zum
Funktionsverlust der Thrombozyten fiihrt.

= |nfektionsrisiko

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

= Indikationen zur perioperativen Transfusion von TK
Nach den Leitlinien der Bundesirztekammer aus dem Jahr 2008 [4]
sowie den Praxisleitlinien der ASA-Task-Force [1] sollten TK prin-
zipiell nur bei Thrombozytopenie (Trombozytenzahl <50.000/ pl)
und gleichzeitig klinisch manifester Blutungsneigung transfundiert
werden. Bei neurochirurgischen (intrakraniellen) Operationen soll-
te eine Thrombozytenzahl > 70.000-100.000/pl angestrebt werden.
Die prophylaktische Verabreichung von TK bei notfallméflig
durchzufithrenden chirurgischen Eingriffen bleibt speziellen Patien-
tengruppen vorbehalten (primédre oder sekundire Knochenmarksin-
suffizienz, manifeste disseminierte intravasale Gerinnung, iatrogene
Inhibition der Thrombozytenfunktion mit Glykoprotein-IIb/IIla-An-
tagonisten, z.B. Abciximab oder Acetylsalicylsdurepriaparaten sowie
heparininduzierte Thrombopenie). Bei Planung einer Periduralanis-
thesie wird eine Thrombozytenzahl von >80.000-100.000/ul empfoh-
len. Fiir die Spinalandsthesie gilt ein Grenzwert von 50.000/pl. Zentra-
le Venenkatheter (ZVK) konnen bei Patienten ohne Blutungsneigung
bei einer Thrombozytenzahl bis zu 10.000/ul angelegt werden.

Indikation zur prophylaktischen Thrombozyten-
transfusion vor chirurgischen Eingriffen

== \/or kleineren operativen Eingriffen bei vorbestehender
thrombozytarer 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 Blutungsrisiko
bei Thrombozytenzahlen <70.000-100.000/pl
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= Auswahl und Dosierung

Thrombozyten tragen ABo-Blutgruppen-Merkmale auf ihrer Zell-
oberfliche.

o TK miissen demnach unter Beriicksichtigung ihrer
Kompatibilitat im ABO-System ausgewdhlt werden (8 Tab.
41.8). Aufgrund der Kontamination aller TK-Praparate mit
Erythrozyten ist auch auf die Rhesus-Kompatibilitat der
Konserve zu achten.

Bei Rhesus-negativen Frauen im gebarfihigen Alter sollte, wenn die
Transfusion von Rhesus-positiven TK unvermeidlich ist, eine Prophy-
laxe mit Anti-D-lImmunglobulin (300pg i.v.) durchgefiihrt werden.
Bei immunsupprimierten Patienten und onkologisch-chirurgischen
Eingriffen sollten leukozytendepletierte TK transfundiert werden.

Die Dosierung einer TK-Transfusion kann nach folgender For-
mel abgeschitzt werden:

0 Dosis (Thrombozytenzahl) =
gewdlinschter Anstieg (x10%/1) x Blutvolumen (I) x 1,5.

Beispiel. Gewicht des Patienten: 8okg (Blutvolumen: 8okg x
66 ml/kgKG). Aktuelle Thrombozytenzahl 20x10%/1.

Gewiinschter Anstieg: 30x10%/1.

Dosis = 30x10°X5,3X1,5= 239x10° =24%100. Entsprechend 4-5
so-ml-Einzelspender-TK-Einheiten.

Die Transfusion sollte rasch (innerhalb von 30min) tiber ein
Standardtransfusionsbesteck (Porengrofie 170-200um) erfolgen.
Beziiglich der Dokumentation der Anwendung gelten dieselben
Richtlinien wie fiir Erythrozytenkonzentrate und GFP.

Prothrombinkomplex (PPSB)

= Herstellung

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

o Cave

Infusion bei Patienten mit heparininduzierter
Thrombopenie (HIT)!

Die Faktoren werden aus grofien Plasmapools durch Ionenaus-
tauschchromatographie in Kombination mit verschiedenen Fal-
lungsverfahren isoliert. PPSB-Konzentrate sind nur hinsichtlich
des Faktor-IX-Gehalts standardisiert, d.h. die Angaben auf den
verschiedenen Packungsgréfien 200, 250, 300, 500 und 600 Einhei-
ten beziehen sich lediglich auf Faktor IX. Alle anderen in PPSB ent-
haltenen Komponenten unterliegen zum Teil erheblichen Schwan-
kungen. Aktivierte Gerinnungsfaktoren und aktiviertes Protein C
bzw. Plasmin sind in den heute verfiigbaren PPSB-Préparaten nicht
mehr enthalten.

m  |nfektionsrisiko

Durch Anwendung spezieller Verfahren zur Virusinaktivierung
kénnen PPSB-Priparate heute als sicher beziiglich der Infektion mit
HIV, Hepatitis B und C betrachtet werden.

= Lagerung
PPSB ist bei +2°C bis +8°C aufzubewahren. Nach Auflosung 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 Anhe-
bung der Faktoren des Prothrombinkomplexes vor notfallméfiigen
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chirurgischen Eingriffen bei markumarisierten Patienten. Zuneh-
mend Einzug findet die Verabreichung von PPSB bei der Gerin-
nungstherapie im Rahmen massiver perioperativer Blutverluste
als Ersatz bzw. Ergdnzung 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 grofiere operative Eingriffe).

= Dosierung

0 Als Faustregel furr die zu applizierende Initialdosis gilt:
Initialdosis (Einheiten) =
Korpergewicht (kg) x gewlinschter Faktorenanstieg (%).

Die Infusion muss langsam erfolgen. Nach Applikation der Initial-
dosis sollte jeder weiteren Applikation eine entsprechende Kontrol-
le der Gerinnungsparameter Quick und PTT vorangehen.

= Akute, unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt gilt die Verabreichung von PPSB heute als sicher. Insbe-
sondere die Gefahr von Thromboembolien, DIC und hyperfibrino-
Iytische Blutungen - ehemals ausgelost durch die Infusion aktivier-
ter Gerinnungsfaktoren - ist bei Anwendung moderner Préparate
weitestgehend gebannt. Selten werden allergische/anaphylaktoide
Reaktionen beim Empfinger beobachtet.

Antithrombin (AT)

= Herstellung

Aus groflen Plasmapools durch Affinitits- oder Ionenaustausch-
chromatographie hergestelltes Konzentrat von humanem Serinpro-
teaseinhibitor. AT ist der wichtigste Inhibitor von Thrombin und
Faktor Xa. In geringerem Maf3e werden auch die aktivierten Gerin-
nungsfaktoren VII, IX, XI und XII sowie Kallikrein, Plasmin und
die C1-Esterase des Komplementsystems gehemmt. Die Inaktivie-
rung der Gerinnungsfaktoren durch AT ist ein langsamer Prozess,
der durch Heparin beschleunigt wird.

= [nfektionsrisiko

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

= Lagerung

AT kann als Trockensubstanz bei +2 °C bis +8 °C {iber Monate gela-
gert werden. Die Substanz muss nach Aufschwemmen mit Losungs-
mittel sofort appliziert werden. Geldufige Packungsgrofien sind 500
und 1000 IE.

= Indikation zur perioperativen Applikation von AT
Die wichtigste Indikation fiir die perioperative Verabreichung von
AT ist die Verbesserung der Heparinantikoagulation:
bei erhohter Thromboembolieneigung (z.B. chronischer Le-
berparenchymschaden, nephrotisches Syndrom)
dissiminierte intravasale Gerinnung (DIC) in Ergénzung zu
GFP. Der Nachweis einer Reduktion der Letalitdt durch fehlt
allerdings bislang,
hereditirer AT-Mangel.

= Dosierung
© Faustregel: 1 Einheit AT/kgKG hebt die AT-Aktivitdt um 1-2% an.

Bei entsprechender Indikation ist eine Anhebung der AT-Aktivitat
auf mindestens 80 % sinnvoll.
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= Akute Nebenwirkungen
Selten wurden anaphylaktoide Reaktionen nach AT-Applikation
beobachtet.

Fibrinogenkonzentrat

= Herstellung

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

= Infektionsrisiko

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

= lLagerung

Fibrinogenkonzentrat kann als Trockensubstanz bei +2°C bis +8°C
iiber Jahre gelagert werden. Die Substanz muss nach Aufschwem-
men mit Losungsmittel sofort appliziert werden. Geldufige Pa-
ckungsgrofien sind 1g bzw. 2 g Fibrinogenkonzentrat.

= Indikation zur perioperativen Applikation
von Fibrinogenkonzentrat

Im Gegensatz zur Aktivitit der Faktoren des Prothrombinkomplexes
und der Thrombozytenzahl fillt die Serumfibrinogenkonzentration
im Rahmen der Infusionstherapie eines massiven Blutverlusts be-
reits sehr frith verdiinnungsbedingt ab. Ein ausreichendes Angebot
an Fibrinogen ist allerdings fiir die Bildung stabiler Gerinnsel uner-
lasslich (Fibrin = »Kit im Clot«). Da ein addquates Angebot durch
die Infusion von GFP allein nicht realisierbar ist, kann bei massiven
Blutverlusten und der Ausbildung einer diffusen Blutungsneigung
(Verlust-, bzw. Verdiinnungskoagulopathie) die Applikation eines
Fibrinogenkonzentrates sinnvoll sein. Die Serumfibrinogenkonzen-
tration sollte dann >1,5g/1 gehalten werden, was in der Regel die
Verabreichung von 2-4 g Fibrinogenkonzentrat erfordert.

= Kontraindikationen

Bei disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) kann die Infusion
von Fibrinogenkonzentrat zu einer Zunahme der Mikrozirkulati-
onsstérung und des Organversagens fithren.

= Dosierung

o Faustregel: Fibrinogendosis (g) =
erwiinschter Anstieg (g/l) x Plasmavolumen (I)

o Cave

In mit Kolloiden versetztem Plasma werden mit den
tiblichen Analysegeraten falsch hohe Fibrinogenkonzen-
trationen bestimmt. Im Rahmen von massiven Blutungen
sollte die Fibrinogenkonzentration direkt mit der
Methode nach Clauss bestimmt werden.

Rekombinanter Faktor Vlla (rFVlla)

= Herstellung

Rekombinanter Faktor VII wird unter Verwendung einer Nie-
renzellreihe von Baby-Hamstern hergestellt. Durch hydrolytische
Spaltung des Proteins entsteht aktivierter Faktor VII . Das rFVIIa-
Konzentrat enthalt keine anderen aktivierten Gerinnungsfaktoren.
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= Infektionsrisiko

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

= lLagerung

rFVIIa-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 benétigter, aufge-
schwemmter rFVIIa kann bei 2-8°C 24h gelagert werden. Geldufige
PackungsgrofSen sind 1,2mg, 2,4 mg und 4,8 mg rFVIla-Konzentrat.

= Indikation zur perioperativen Applikation

von rFVlla-Konzentrat
Die Applikation von rFVIla-Konzentrat ist in der BRD zugelassen
fiir die Behandlung bzw. Pravention von Blutungen bei Patienten
mit angeborener und erworbener Hemmkorperhdmophilie, Throm-
basthenie Glanzmann und angeborenem Faktor-VII-Mangel.

0 Die Anwendung im Rahmen massiver Blutverluste mit
therapierefraktarer mikrovaskuldrer Blutungsneigung
entspricht einer Anwendung auBBerhalb zugelassener
Indikationen (sog. »off-label-use«).

Zwar wurden in einzelnen Fallberichten spektakuldre Erfolge ei-
ner Therapie mit rFVIIa-Konzentrat bei der Blutungskontrolle
berichtet. Kontrollierte Daten beziiglich einer Verbesserung des
Uberlebens fehlen bislang. Ebenso ist der optimale Zeitpunkt fiir
die Applikation von rFVIIa bei massiven Blutverlusten unklar. Die
Applikation erfolgt aber — nicht zuletzt aufgrund der hohen Kosten
des Priparats — hdufig spét, d.h. als »Ultima-ratio«-Therapie nach
erfolgloser Ausschopfung aller sonst vorhandenen Méglichkeiten.

o Die erfolgversprechende Verabreichung von
rFVlla-Konzentrat erfordert folgende minimale
Rahmenbedingungen: Kontrolle chirurgischer
Blutungsquellen, Kérpertemperatur > 35 °C, Fibrinogen-
konzentration > 1,5 g/l, Thrombozytenzahl =50.000/pl,
pH-Wert =7,2, ionisiertes Kalzium =0,9 mmol/I.

= Kontraindikationen

Faktor VIIa fithrt tiber Komplexbildung mit dem in tiefen Gefaf3-
wandschichten lokalisierten Gewebefaktor zu einer Aktivierung von
Faktor X und wirkt hauptsachlich am Ort eines Gefif3- bzw. Gewebe-
schadens. Bei blutenden Patienten mit bekannten Thrombosen, ko-
ronarer Herzerkrankung oder peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit ist die Applikation von rFVIIa-Konzentrat kritisch abzuwégen.

= Dosierung
Die optimale Dosierung von rFVIIa-Konzentrat ist bis dato unklar.
Empfohlen wird eine Initialdosis von go-120 ug/kgKG.

Faktor-VIll-, Faktor-VIlI-/v.-Willebrand-Faktor

und Faktor-IX-Konzentrat

= Herstellung

Konzentrate der Faktoren VIII, VIII/v.Willebrand Faktor und IX
werden aus Kryoprazipitaten - z. T. auch gentechnisch — hergestellt.
Der Reinheitsgrad eines Faktorenkonzentrates wird als »spezifische
Aktivitit« angegeben (Einheiten des wirksamen Faktors pro mg Ge-
samtprotein).
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= Infektionsrisiko

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

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

= Indikationen zur perioperativen Anwendung
Faktor-VIll-Konzentrat: schwere (Faktor-VIII-Restaktivitit
<2%) oder mittelschwere (Faktor-VIII-Restaktivitit 2—5 %)
Hémophilie A.
Faktor-VIIl-/ v.-Willebrand-Faktor: v.-Willebrand-Syndrom
Typ II und III (funktionsgestérter oder fehlender vWEF).
Faktor-1X-Konzentrat: schwere und mittelschwere Himophilie B.

Bei milder Hidmophilie A (Faktor-VIII-Restaktivitit 15-50%) sowie
bei v.-Willebrand-Syndrom Typ I (Restaktivitdt 10-40 %) konnen die
entsprechenden Faktoren durch das Vasopressinanalogon Desmo-
pressin (DDAVP; » oben) aus korpereigenen Speichern freigesetzt
und dadurch deren Plasmakonzentrationen bis auf das 3-fache gestei-
gert werden.

= Dosierung
Als Faustregel fiir die Applikation von Faktor VIII, VIII/VWF und
IX gilt:
die Verabreichung von 1 Einheit pro kgKG fiihrt zum Anstieg
des jeweiligen Faktors im Plasma um 1%.
Vor Operationen mit groflen Wundfldchen und hoher Blu-
tungsgefahr (einschliellich Tonsillektomie) sollten bei Risiko-
patienten 50-80 E/kgKG verabreicht werden;
vor Operationen mit kleinen Wundflachen 25-40 E/kgKG.

= Akute, unerwiinschte Wirkungen

Selten wurden nach Verabreichung der verschiedenen Faktoren-
konzentrate anaphylaktoide Reaktionen oder eine Ausbildung
von Antikérpern gegen die zugefithrten Gerinnungsfaktoren (sog.
Hemmkorperhamophilie) beobachtet.

Massivtransfusion
m  Definition

o Werden innerhalb von 24 h Blut und Blutkomponenten
in der Gr6Benordnung eines Blutvolumens des Patienten
transfundiert, spricht man von einer Massivtransfusion.

Ursache sind haufig grofie chirurgische Eingriffe bei bereits praope-
rativ pathologisch verandertem Gerinnungsstatus (z.B. Leberchir-
urgie, Polytrauma, Gestose bzw. HELLP-Syndrom). Folgende Prob-
leme sind beim Umsatz von derart umfangreichen Transfusionsvo-
lumina zu berticksichtigen.

= Unerwiinschte Wirkungen

Abfall der Koérpertemperatur. Die Transfusion ungewdrmter
Blutkonserven mit einer Temperatur von 4°C fithrt unweigerlich
zu einem raschen Abfall der Korperkerntemperatur. Dadurch ver-
schlechtert sich zum einen die Gerinnungssituation weiter, zum an-
deren steigt das Risiko maligner Herzrhythmusstérungen (<30 °C).

0 Bei Massivtransfusionen ist daher das Anwarmen der
Blutkomponenten zwingend notwendig.

Verschlechterung der Blutgerinnung. Eine Verschlechterung der
Blutgerinnung (»diffuse« Blutungsneigung) wéhrend Massivtrans-
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fusionen ist hiufig Ausdruck der Verdiinnung von Fibrinogen, Fak-
tor V und VIII sowie Thrombozyten.

Aus ungeklarten Griinden tritt eine hamorrhagische Diathese
bei akuter Entwicklung einer Thrombopenie bei hoheren Throm-
bozytenzahlen auf als bei langsamer Entwicklung.

o Initial kann die Verabreichung von Fibrinogenkonzentrat
(2-4 g, Zielserumkonzentration von Fibrinogen > 150 mg/
dl) sinnvoll sein. Die Transfusion von Thrombozytenkon-
zentraten 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 Blutgerinnung wih-
rend Massivtransfusion sind:
Verbrauchskoagulopathie im Rahmen einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC), ausgelost durch die Freisetzung
von Gewebsthromboplastin aus minderperfundierten, hypoxi-
schen Gewebearealen.
Hamolytische Transfusionsreaktion bei Transfusion blutgrup-
peninkompatiblen Blutes.

Zitratintoxikation. Wahrend einer Massivtransfusion mit CPDA-
1-stabilisierten EK und GFP werden dem Patienten erhebliche
Mengen Natriumzitrat als Bestandteil der Additivlésung infundiert.
Natriumzitrat bindet ionisiertes Kalzium. Bei Infusion von mehr als
150 ml Blut/min kann bei einem 7o0kg schweren Mann eine Hypo-
kalzdmie mit Hypotonie, gesteigertem zentralen Venendruck und
EKG-Verinderungen (Verlangerung der QT-Zeit) resultieren. Auf-
grund des raschen, hepatischen Abbaus des infundierten Zitrats zu
Bikarbonat und sofortiger Freisetzung von Kalzium aus endogenen
Speichern ist eine Kalziumgabe (z.B. 10ml Ca-Glukonat 10% pro
1000 ml EK bzw. GFP langsam i.v.) nur selten bei gleichzeitig beste-
henden Leberfunktionsstorungen notwendig.

o Bei Transfusion von SAG-Mannitol bzw. PAGGS-Mannitol
stabilisierten EK besteht keine Gefahr einer
Hypokalzamie.

Hyperkaliamie. Drei Wochen und linger gelagerte Blutkonserven
enthalten Kalium in Konzentrationen zwischen 19 und 30 mmol/l.
Bei Infusion von mehr als 120 ml Blut/min kann bei einem 7okg
schweren Mann eine Hyperkalidmie mit typischen EKG-Verinde-
rungen (hohe, spitze T-Welle) resultieren. Die EKG-Verdnderungen
sind in der Regel nach Gabe von Kalziumchlorid (z.B. 10ml CaCl,
0,5 mmol/ml langsam i.v.) reversibel.

pH-Verschiebungen. Die Lagerung von Erythrozytenkonzentra-
ten fiihrt zu einer Ansauerung des Inhalts aufgrund der kontinu-
ierlichen Produktion von Laktat (Glykolyse in Erythrozyten) 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, sinkt mit zu-
nehmender Lagerungsdauer von Erythrozytenkonzentraten die
Verformbarkeit der Erythrozytenmembran sowie der intraerythro-
zytare Gehalt an 2,3-DPG. Folge ist ein ungtinstig verandertes Flief3-
verhalten der transfundierten Erythrozyten in der mikrovaskuldren
Strombahn (Erythrozytenstase, Gewebehypoperfusion) und eine
schlechtere Abgabe des an Hdmoglobin angelagerten Sauerstoffes
an die Gewebe (Abnahme des p.-Werts).



41.4 - Kunstliche O,-Trager

O Tab. 41.10 Kiinstliche O,-Trager: Stand der klinischen Forschung

Sauerstoffrager

Pyridoxiliertes, Polyoxy-
ethylenglykol-konjugiertes
Hb

Diaspirin-gekoppeltes Hb

Glutaraldehyd-polymerisiertes

Hb

Polyoxyethylenglykol-
konjugiertes Hb

O-Raffinose, polymerisiertes

Hb

Pyridoxiliertes, Glutaral-
dehydpolymerisiertes Hb

Polyoxyethylenglykol-
konjugiertes Hb
Rekombinantes Hb
Perfluorooctylbromid

Perfluorodichlorooctan

Perfluorodecaline/-para-

Hersteller

Curacyte Health Sciences,
BRD (ehemals Apex
Bioscience Inc.)

Baxter Healthcare Corp.,
USA

Biopure Corp., USA

Enzon Corp., USA

Hemosol Inc., Kanada

Northfield Lab. Inc., USA

Sangart Corp., USA

Baxter Healthcare Corp.,
USA

Alliance Pharmaceutical
Corp., USA

HemaGen Inc., USA

Perftoran Corp.,
Russland

methylcyclohexilpiperidine
o Bei Massivtransfusionen sollte daher bevorzugt Blut

transfundiert werden, das nicht alter als 15 Tage ist.

41.4 Kiinstliche O,-Trager

Die zu erwartende Kostenexplosion im Transfusionswesen — zum
einen bedingt durch Spendermangel, zum anderen durch die Be-
handlungspflicht transfusionsassoziierter Folgeerkrankungen (chro-
nische Hepatitis, Leberzirrhose, Wundinfektion, Tumorrezidiv) -
lasst erkennen, welch enormer soziookonomischer Stellenwert der
Entwicklung von synthetisch hergestellten »Blutersatzstoffen« zu-
kommt. Bei entsprechender industrieller Massenproduktion konnte
die Bereitstellung und Verabreichung derartiger Substanzen unab-
hingig vom Spendeverhalten der Bevolkerung werden; die beson-
ders kostenbelastenden infektiologischen und immunologischen
(ABo-Kompatibilitat!) Kontrolluntersuchungen wiirden entfallen.

o Vermutlich wird eine kiinstlich hergestellte
Infusionslosung niemals samtliche physiologische
Funktionen von Vollblut ilbernehmen kénnen; daher
wird vordringlich versucht, die O,-Transportfunktion der
Erythrozyten zu ersetzen.

In den letzten 20 Jahren wurden zwei Substanzgruppen im Tierex-

periment und in klinischen Studien auf ihre Sicherheit und Wirk-

sambkeit bei schwerer, transfusionsbediirftiger Andmie untersucht:
Losungen auf der Basis von isoliertem Hidmoglobin (sog. »he-
moglobin based oxygen carriers«, HBOC) und
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Ursprung, Kon- Indikation Klinische Prdparatname
zentration Prifphase
Humanes Hb Kreislaufstabilisierung 1] PHP
8g/dl im septischen Schock
Humanes Hb Perioperative Reduktion bis 1ll, dann HemAssist
10g/dl von Fremdbluttrans- abgebrochen

fusion
Rinder-Hb Reduktion von Fremd- 1] Hemopure
13 g/dl bluttransfusion PTCA
Rinder-Hb 6 g/dI Steigerung der 1/1l, dann ab- -

Radiosensitivitat von gebrochen

Tumoren
Humanes Hb Reduktion von Fremd- bis ll, dann Hemolink
10g/dl bluttransfusion abgebrochen
Humanes Hb Reduktion von Fremd- bis Ill, dann Polyhem
10g/dl bluttransfusion abgebrochen
Humanes Hb Reduktion von Fremd- n Hemospan
4g/dl bluttransfusion
E. coli 5-10g/dl Reduktion von Fremd- I/ll, dann rHb-1.1, rHb-2.0

bluttransfusion abgebrochen
Synthetisch Reduktion von Fremd- Ill, derzeit Oxygent
60 % (Gew./Vol.) bluttransfusion unterbrochen
Synthetisch Reduktion von Gas- |, derzeit OxyFluor
40 % (Gew./Vol.) embolie wahrend HLM unterbrochen
Synthetisch Reduktion von Fremd- Seit 1996 Perftoran
10% (Gew./Vol.) bluttransfusion in Russland

zugelassen

Perfluorokarbone (PFC; ausfithrliche Ubersicht in [26]).

Infusionslosungen auf der Basis von isoliertem menschlichem und
tierischem (bovinem) Hamoglobin wurden fiir den 1:1-Ersatz eines
Blutverlusts konzipiert und zeigten in einzelnen Fallberichten auch
ihre Effektivitit bei der Therapie einer andmischen Hypoxie. Aller-
dings weisen HBOC neben ihrer Fihigkeit zum O,-Transport eine
derzeit noch schwer kontrollierbare vasokonstriktorische Potenz auf,
deren Bedeutung fiir Organperfusion und -funktion bislang nicht
vollstandig geklért ist. Dennoch erhielt die Rinderhdmoglobinlo-
sung Hemopure (Biopure Inc., Cambridge, USA) als bisher einziger
Vertreter dieser Lésungen im April 2001 die Zulassung in Siidafrika.
Perfluorokarbon (PFC)-Emulsionen werden rein synthetisch
hergestellt und erhohen die Loslichkeit von Sauerstoff in Plasma.
Immunsuppressive Effekte bei Hochdosisapplikation sowie die feh-
lende onkotische Eigenschaft verbieten den 1:1-Ersatz von Blutver-
lusten durch PFC. Als Supplement bei normovoldamischer Himodi-
lution und Hyperoxie, konnte die niedrig dosierte Bolusanwendung
der PFC-Emulsion Oxygent (Alliance Pharmaceutical Corp., San
Diego, USA) die intraoperative Andmietoleranz steigern. 1996 wur-
de in Russland Perftoran 10% (Perftoran Corp., Pushchino, Ruf3-
land) fiir den perioperativen Einsatz bei Patienten zugelassen.
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B Tab. 41.11 Akzeptanz und Ablehnung fremdblutvermeidender
MaBnahmen durch Zeugen Jehovas

Verfahren Akzeptanz durch Zeugen
Jehovas

Praoperative Eigenblutspende nein

Akute normovoldmische (ja) Voraussetzung:

Hamodilution (ANH) geschlossenes System

Maschinelle Autotransfusion (MAT) (ja) Voraussetzung:

geschlossenes System

Bestrahlung von MAT-Blut (ja)
Individuelle Entscheidung

Rekombinantes humanes ja
Erythropoeitin (rtHUEPO)

Fibrinogenkonzentrat, PPSB, (ja)
Faktor-Xlll-Konzentrat Individuelle Entscheidung

Rekombinanter humaner Faktor Vila ja
Antifibrinolytika, Desmopressin ja

Hamoglobinldsungen (ja)
(human/bovin) Individuelle Entscheidung

Perfluorokarbonemulsionen (ja)
Individuelle Entscheidung

415 Perioperatives Management bei Zeugen

Jehovas

Selbst vor grofien Operationen mit statistisch belegtem Transfusi-
onsbedarf wird ein gldubiger Zeuge Jehovas seine behandelnden
Arzte auf seine Ablehnung von Frembluttransfusionen (allogene
Erythrozyten, Plasma, Thrombozyten) hinweisen - auch fiir den
Fall der Entwicklung einer letalen Andmie. Bei Abschluss eines
Behandlungsvertrages muss der Wunsch des Patienten respektiert
und ein Weg gesucht werden, ihm eine therapeutische Option bei
kalkulierbarem Risiko zu erdffnen. Hauptziel ist hierbei, den »point
of no return« einer sich entwickelnden Anamie bzw. Koagulopathie
niemals zu erreichen (Ubersicht in: [28]).

Préaoperativ stehen die Optimierung des kardiopulmonalen Zu-
stands des Patienten sowie die Diagnose und Korrektur einer An-
dmie oder Gerinnungsstorung im Vordergrund. Gerinnungswirk-
same Pharmaka sollten mit ausreichendem zeitlichem Abstand zur
Operation abgesetzt werden. Entscheidend ist das Einholen einer
detaillierten schriftlichen Einwilligung des Zeugen Jehovas in blut-
verlustreduzierende und fremdblutvermeidende Verfahren (8 Tab.
41.11). Wahrend die klassische priaoperative Eigenblutspende ab-
gelehnt wird, werden eine akute normovoldmische Hémodilution
(ANH) und die maschinelle Autotransfusion (MAT) bei Einhaltung
bestimmter Voraussetzungen (geschlossener Kreislauf zwischen Pa-
tient, Schlauchsystem und Sammelbeutel) akzeptiert. Gentechnisch
hergestellte Praparate wie Erythropoeitin und rekombinanter Fak-
tor VIIa werden grundsitzlich akzeptiert, bei Humanalbuminpra-
paraten, Gerinnungsfaktorenkonzentrate (PPSB, Fibrinogen, Fak-
tor XIII) und AT IIT kann sich der Zeuge Jehovas individuell nach
seinem Gewissen entscheiden. Bei Unsicherheit des Patienten ist
die Einschaltung des regionalen Krankenhausverbindungskomitees
duflerst hilfreich.

Intraoperativ sollten Mafinahmen zur Minimierung des Blut-
verlusts konsequent zum Einsatz kommen (blutungsarmes Operie-
ren, Lagerung des Operationsgebiets tiber Herzhohe, Bevorzugung

von Regionalanésthesie und TIVA, Aufrechterhaltung von Normo-
thermie und physiologischem pH-Wert, ZVD-Management, kont-
rollierte Hypotension, Auswahl moglichst gerinnungsinerter Infu-
sionslosungen, bei beginnender diffuser Blutungsneigung frithzeiti-
ge Applikation von Fibrinogenkonzentrat, PPSB, Antifibrinolytika,
Desmopressin, Faktor-XIII- und evtl. Faktor-VIIa-Konzentrat). Im
Falle unvorhergesehener Blutverluste und der Entwicklung einer
potenziell lebensbedrohlichen Andmie kann die Andmietoleranz
des Patienten durch verschiedene Mafinahmen akut gesteigert
werden (Aufrechterhaltung von Normovoldamie, hyperoxische Be-
atmung, kontinuierliche Applikation von Noradrenalin, adiquate
Narkosetiefe, komplette Muskelrelaxierung,). Hierdurch kann Zeit
bis zur chirurgische Kontrolle der Blutung gewonnen werden.

Bei schwerer postoperativer Andmie sollten die genannten
Maf3nahmen auf der Intensivstation fortgesetzt werden. In speziel-
len Fallen kann die Andmietoleranz zusitzlich durch die Induktion
von Hypothermie gesteigert werden. Kiinstliche O,-Trager als Al-
ternative zur Erythrozytentransfusion stehen in der BRD nicht zur
Verfiigung, konnen aber theoretisch aus Stidafrika (Hemopure) und
Russland (Perftoran) bezogen werden.
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