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Perioperative Anamietoleranz

Mechanismen, Einflussfaktoren, Grenzen

Zusammenfassung

Die zu erwartende Kostensteigerung im Transfusionswesen erhoht den soziookonomischen Stel-
lenwert der Entwicklung institutionsspezifischer Transfusionsprogramme. Ein wesentlicher Be-
standteil hierbei ist — neben einer schonenden Operationstechnik und der konsequenten periope-
rativen Anwendung fremdblutsparender Mafinahmen - die Ausschopfung der natiirlichen ,,Ana-
mietoleranz® des menschlichen Organismus. Im vorliegenden Beitrag werden die Mechanismen,
Einflussgrofien und Grenzen dieser Andmietoleranz fiir den Gesamtorganismus und fiir einzelne
Organsysteme zusammengefasst und die sich daraus ergebende Indikation zur Erythrozytentrans-
fusion abgeleitet. Die derzeit geltenden Empfehlungen decken sich dahingehend, dass bis zu einer
Hamoglobinkonzentration von 10 g/dl (6,21 mmol/l) auch bei alten Patienten oder kardiopulmo-
nalen Begleiterkrankungen eine perioperative Transfusion in der Regel nicht notwendig ist und bei
jungen, gesunden Patienten ohne kardiopulmonale Vorerkrankungen (einschliefSlich Schwangeren
und Kindern) erst ab <6 g/dl (<3,72 mmol/l) notwendig wird. Auch beatmete Intensivpatienten mit
Polytrauma und Sepsis scheinen nicht von einer Transfusion auf eine Himoglobinkonzentration
>9 g/dl (>5,59 mmol/l) zu profitieren. Bei massiven Blutverlusten und diffuser Blutungsneigung
scheint ein Wert von 10 g/dl (6,21 mmol/l) zur Stabilisierung der Blutgerinnung beizutragen.

Schliisselworter
Perioperative Andamie - Andmietoleranz - Fremdbluttransfusion - Transfusionstrigger

Tolerance to perioperative anemia. Mechanisms,
influencing factors and limits

Abstract

The expected cost explosion in transfusion medicine increases the socio-economic significance of
specific institutional transfusion programs. In this context the estimated use of the patient’s phys-
iologic tolerance represents an integral part of any blood conservation concept. The present arti-
cle summarizes the mechanisms, influencing factors and limits of this natural tolerance to anemia
and deduces the indication for perioperative red blood cell transfusion. The current recommen-
dations coincide to the effect that perioperative transfusion is unnecessary up to a Hb concentra-
tion of 10 g/dl (6.21 mmol/l) even in older patients with cardiopulmonary comorbidity and is on-
ly recommended in cases of Hb <6 g/dl (<3.72 mmol/l) in otherwise healthy subjects including
pregnant women and children. Critically ill patients with multiple trauma and sepsis do not seem
to benefit from transfusions up to Hb concentrations >9 g/dl (>5.59 mmol/l). In cases of massive
hemorrhaging and diffuse bleeding disorders the maintenance of a Hb concentration of 10 g/dl
(6.21 mmol/l) seems to contribute to stabilization of coagulation.

Keywords
Perioperative anemia - Anemia tolerance - Allogeneic transfusion - Transfusion trigger

Dieser Beitrag beruht auf einer urspriinglich in "Der Anaesthesist" erschienenen Arbeit.
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Jede Fremdbluttransfusion ist noch
immer mit einem ,Restrisiko” fiir den
Empféanger verbunden

Eine liberale” Transfusionsstrategie
verschlechtert die Uberlebensrate
von Patienten

» Riickldufige Spendebereitschaft

Die Transfusion von Fremdblut sollte
moglichst vermieden werden

Der menschliche Organismus toleriert
deutlich niedrigere Hb-Konzentrati-
onen ohne Schadigung der Organ-
funktionen

» Verdiinnungsandamie

» Maschinelle Autotransfusion
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Problematik der Fremdbluttransfusion

In der Bundesrepublik Deutschland werden jahrlich etwa 4 Mio. allogene Blutkonserven transfun-
diert, in den USA ca. 12-16 Mio. [24]. Trotz stindiger Weiterentwicklung der Verfahren zur Qua-
litatssicherung bei der Gewinnung und Transfusion von allogenem Blut (spezielles Antikorper-
screening im Spenderblut, Auskreuzung aller fiir die Transfusion geplanten Blutkonserven), ist jede
Fremdbluttransfusion noch immer mit einem ,,Restrisiko” fiir den Empfinger verbunden (@ Tab. 1;
Ubersichten in [4, 47, 103]). An erster Stelle stehen dabei allergische Reaktionen, das transfusions-
bedingte Lungenversagen (,,transfusion-related acute lung injury, TRALI) und die Transfusion von
empfiangerinkompatiblem Blut (z. B. infolge einer Verwechslung von Kreuzblutproben oder Kon-
serven), gefolgt von transfusionsassoziierten Infektionen mit viralen und bakteriellen Erregern. Der
Stellenwert der durch allogene Transfusion induzierten Immunmodulation/-suppression wird noch
diskutiert: Das Risiko postoperativer Wundinfektionen scheint positiv mit der Anzahl periopera-
tiv transfundierter Fremdblutkonserven zu korrelieren [111], die Datenlage beziiglich einer trans-
fusionsassoziierten Erhohung der Rezidivrate maligner Tumoren ist uneinheitlich [7, 43]. Insge-
samt mehren sich die Hinweise, dass eine , liberale” Transfusionsstrategie die Uberlebensrate von
Patienten verschlechtert. Dies konnte fiir Intensivpatienten, Patienten mit akutem Koronarsyndrom
und herzchirurgische Patienten nach Anlage eines aortokoronaren GefifSbypasses gezeigt werden,
die auf Himoglobin- (Hb-)Konzentrationen iiber 10 g/dl (6,21 mmol/l) transfundiert wurden [41,
54, 81, 86, 109].

Etwa die Halfte der 16 Mio. jahrlich in den USA transfundierten allogenen Blutkonserven erhal-
ten Patienten mit einem Lebensalter von iiber 65 Jahren [106]. Mit der allgemeinen Verbesserung
des Gesundheitssystems steigt der prozentuale Anteil dieser Altersgruppe an der Gesamtbevolke-
rung und damit auch die Zahl grofler chirurgischer Eingriffe mit hohen Blutverlusten. In den USA
wird sich die Zahl der iiber 65-Jahrigen nach neuesten Schitzungen bis zum Jahr 2030 mehr als ver-
doppeln. Voraussichtlich werden dann allein in dieser Altersgruppe 12-13 Mio. allogene Bluttrans-
fusionen erforderlich [106]. Insgesamt registriert die amerikanische Gesundheitsbehorde Food and
Drug Administration (FDA) eine konstant » riicklaufige Spendebereitschaft in der Bevolkerung
und rechnet im Jahr 2030 mit einer Fehlzahl von 4 Mio. Fremdblutkonserven. Was dies fiir die Kos-
tenentwicklung im Transfusionswesen bedeuten wird, ist derzeit nicht abzusehen. Man geht jedoch
davon aus, dass sich der Preis einer Fremdblutkonserve mindestens verdoppeln wird. Vergleichbare
Berechnungen liegen fiir die Bundesrepublik Deutschland nicht vor. Die Entwicklung diirfte sich je-
doch nicht wesentlich von der fiir die USA vorhergesagten unterscheiden.

Um das nach wie vor bestehende Restrisiko fiir den Patienten weiter zu senken und die Kostenent-
wicklung im Gesundheitswesen bestmoglich zu kontrollieren, sollte die Transfusion von Fremdblut
bei chirurgischen Eingriffen, wenn méglich, ganz vermieden, zumindest aber auf ein Mindestmafd
reduziert werden. Voraussetzung hierfiir ist - neben einer schonenden Operationstechnik und der
konsequenten perioperativen Anwendung fremdblutsparender Mafinahmen (Ubersicht in [32]) -
die Nutzung der natiirlicherweise vorhandenen ,,Anamietoleranz* des menschlichen Organismus.

Stellenwert der natiirlichen Anamietoleranz

Heute besteht kein Zweifel mehr, dass der menschliche Organismus nicht auf seine ,,normale“ Hb-
Konzentration angewiesen ist, sondern — Normovoldmie vorausgesetzt — deutlich niedrigere Hb-
Konzentrationen ohne Schadigung der Organfunktionen toleriert. Der operative Patient profitiert
in verschiedener Hinsicht von einer Nutzung seiner natiirlicherweise vorhandenen Anamietoleranz
(8 Infobox 1).

Je ausgepragter der Grad der normovoldmischen » Verdiinnungsanidmie, desto geringer ist die
Reduktion der zirkulierenden Erythrozytenmasse mit jedem Milliliter Blutverlust. Ein andmischer
Patient toleriert bei gleichem absolutem Hb-Abfall grofiere Blutverluste als ein Patient mit normaler
Hb-Konzentration, da er zunehmend verdiinntes Blut verliert.

Je vollstandiger die Andmietoleranz des Patienten intraoperativ ausgeschopft wird, desto linger
kann der Transfusionsbeginn hinausgezogert werden - im Optimalfall bis nach erfolgreichem Ab-
schluss der chirurgischen Blutstillung. Zudem kann im Rahmen einer » maschinellen Autotrans-
fusion (MAT) das aus dem Operationsfeld abgesaugte Blut gesammelt werden, die darin enthal-
tenen Erythrozyten kénnen nach Reinigung und evtl. hochenergetischer Bestrahlung (Tumorchir-



Tab. 1 Risiken der Fremdbluttransfusion

1. Allergische Transfusionsreaktion 1:2.000
2. Transfusionsbedingtes Lungenversagen 1:4.000
3. Kreuzblut-, Konservenverwechslung (,clerical error”)

1:6.000-1:33.000
1:2.000-1:11.000

Akute hamolytische Reaktion
Verzogerte hamolytische Reaktion
4, Transfusionsassoziierte Infektion
Viral
Hepatitis-A-Virus
Hepatitis-B-Virus

1:1 Mio.
1:63.000-1:320.000
Hepatitis-C-Virus 1:1,2 Mio.—<1:13 Mio.
Zytomegalievirus 1:10-1:30
Epstein-Barr-Virus 1:200
Human Immunodeficiency Virus 1:1,4 Mio.—<1:11 Mio.
West-Nile-Virus 1:3.000-1:5.000
Bakteriell

Yersinia enterocolitica, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter

Prionen
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit -
5. Immunmodulation/-suppression -
Ausfiihrliche Ubersicht in Karger et al. [47].

1:200.000-1:4,8 Mio.

urgie; [39]) retransfundiert werden. Je ausgedehnter die Ausschopfung der Andmietoleranz des Pa-
tienten, desto mehr autologe Erythrozyten kénnen gesammelt und aufbereitet werden. Je spéter mit
der Retransfusion des MAT-Blutes begonnen wird, desto geringer ist der Nettoverlust an retransfun-
dierter Erythrozytenmasse [19].

Die Anidmisierung des Patienten kann bereits praoperativ, iatrogen im Rahmen einer » akuten
normovoldmischen Himodilution (ANH) erfolgen. Dem Patienten wird hierzu vor einem elektiven
chirurgischen Eingriff — in der Regel nach Narkoseeinleitung und vor dem Hautschnitt — autologes
Vollblut entnommen und simultan durch kolloidale und/oder kristalloide Infusionsldsungen ersetzt.
Je niedriger der Zielhdmatokrit (Ziel-HKT) der ANH gewihlt wird, desto mehr profitiert der Pati-
ent von den oben beschriebenen Mechanismen. Wird intraoperativ die individuelle Andmietoleranz-
grenze des Patienten erreicht, steht zudem autologes Vollblut einschlieSlich saimtlicher Gerinnungs-
faktoren und funktionsfihiger Thrombozyten zur Transfusion zur Verfiigung, das ohne die Risiken
der Fremdbluttransfusion verabreicht werden kann.

Vorgehen bei intraoperativen Blutverlusten

Ein akuter Blutverlust wihrend eines chirurgischen Eingriffs wird nicht sofort durch die Transfusi-
on von Erythrozyten, sondern zunichst durch die Infusion von Kristalloiden und Kolloiden thera-
piert (isotone kristalloide Infusionslésungen im Verhaltnis 3:1 bis 4:1, isoonkotische kolloidale Infu-
sionslosungen im Verhaltnis 1:1).

Das Ziel dieses erythrozytenfreien Volumenersatzes ist die Wiederherstellung bzw. Aufrechterhal-
tung eines addquaten Blutvolumens (» Normovoldmie) und einer normalen mikrovaskularen Or-
ganperfusion. Die Folge ist eine Verdiinnung samtlicher Blutbestandteile (Erythrozyten, Thrombo-
zyten, Gerinnungsfaktoren und der Komponenten des Fibrinolysesystems), eine sog. » Hamodilu-
tion. In Allgemeinanésthesie wird eine ,,normovolamische Himodilution® bis auf sehr niedrige Hb-
Konzentrationen bzw. HKT-Werte ohne Gefihrdung von Organperfusion, -oxygenierung und -funk-
tion toleriert (,,natiirliche Andmietoleranz“ des menschlichen Organismus). Erst beim Unterschrei-
ten eines ,kritischen“ Gewebe-O,-Angebots (,kritische“ DO,) ist diese natiirliche Andmietoleranz
erschopft, und es manifestiert sich eine Gewebehypoxie [30].

CME

Vorteile bei perioperativer
Nutzung der natiirlichen
Andmietoleranz

== Toleranz groBerer Blutverluste bei
gleichem Hb-Abfall (Verlust von
,verdlinntem Blut”),

== Hinauszogern des Transfusionsbe-
ginns (optimal: bis nach Blutstil-
lung),

== Mdglichkeit zur Gewinnung von
autologem Blut: akute normovola-
mische Hamodilution (ANH), ,cell
saving” und maschinelle Autotrans-
fusion (MAT).

» Akute normovoldmische
Hamodilution

Ein akuter operativer Blutverlust wird
zundchst durch Infusion von Kristallo-
iden und Kolloiden therapiert

» Normovolamie

» Hamodilution
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Infobox 2

Mechanismen der
natiirlichen Anamietoleranz

== Anstieg des Herzzeitvolumens,

== Anstieg der Gewebe-O,-Extrakti-
on,

== Ausschopfung der physiolo-
gischen Differenz zwischen Makro-
und Mikrohdmatokrit (ca. 45% vs.
ca. 17%),

== Ausschopfen des physiologischen
,Luxus-Gewebe-0,-Angebots”
(,Luxus-DO,").

» Gewebenormoxie

Das O,-Angebot kann zunéachst ohne
Konsequenz fiir die Gewebe-0,-Ver-
sorgung reduziert werden
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sauerstoffangebot (DO,) und Sau-
erstoffverbrauch (VO,) wahrend der
Entwicklung einer Verdiinnungsan-
amie in vivo bei einem narkotisier-
ten Hausschwein. Miniitliche Bestim-
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hilfe eines metabolischen Monitors
(DeltaTrac). Die Graphik muss von

> rechts (beginnend bei normaler DO,)

nach links (zunehmende Verdiin-

nungsandmie) gelesen werden

a 0,- Angebot (DO,)

0, - Verbrauch (VO,)
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Mechanismen der natiirlichen Andmietoleranz

Mit zunehmender Verdiinnung der zirkulierenden Erythrozytenmasse (sog. Verdiinnungsanamie)
fallen wahrend einer normovoldmischen Himodilution die Hb-Konzentration, der HKT-Wert sowie
der arterielle Sauerstoffgehalt (C,0,) exponentiell ab. Trotz einer somit unmittelbar resultierenden
»anamischen Hypoxdmie® bleibt eine ausreichende Versorgung der Organgewebe jedoch zundchst
iiber weite Strecken erhalten (,, » Gewebenormoxie ,,). Die entscheidenden Mechanismen, die dieser
natiirlichen Andmietoleranz des menschlichen Organismus zugrunde liegen sind (8 Infobox 2):
1. Anstieg des Herzzeitvolumens (HZV):

= In Allgemeinanisthesie erfolgt der Anstieg des HZV initial ausschliefilich iiber einen Anstieg
des ventrikuldren Schlagvolumens, bei ausgeprigteren Verdiinnungsstufen zusitzlich iiber eine Ta-
chykardie. Das O,-Angebot an die Gewebe (DO,) - definiert als das Produkt aus HZV und C,0,
— fallt erst nach Himodilution auf HKT-Werte unter ca. 25% (0,25) bzw. einem Hb von ca. 8 g/dl
(4,96 mmol/l) unter seinen Ausgangswert ab [100]. Bei wachen Individuen wird der HZV-Anstieg
bereits initial durch eine Tachykardie kompensiert.
2. Anstieg der Gesamtkorper-O,-Extraktion.
3. Luxus-HKT:

= Physiologischerweise besteht ein Unterschied zwischen makro- und mikrovaskularem (kapil-
larem) HKT. Der mikrovaskuldre HKT unterschreitet seinen Normalwert erst nach einem Abfall
des makrokapilliren HKT von 30-50% (0,30-0,50; Ubersicht in [85]).
4. Luxus-O,:

= Physiologisch besteht eine Luxusversorgung der Korpergewebe mit Sauerstoff. Unter Normal-
bedingungen iibersteigt das O,-Angebot (DO,) den O,-Bedarf der Korpergewebe um einen Fak-
tor 3-4 (B Abb. 1a). Dies bedeutet, dass DO, zunéchst ohne Konsequenz fiir die Gewebe-O,-Ver-
sorgung reduziert werden kann. Der O,-Bedarf der Gewebe bleibt gedeckt und der O,-Verbrauch
(VO,) konstant (sog. O,-Angebotsunabhingigkeit des O,-Verbrauchs). Diese Konstanz des VO, re-
flektiert eine addquate Versorgung der Organgewebe mit O, (B Abb. 1a, Abschnitt 2).
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Tab.2 Kritische Himoglobinkonzentrationen (Hby) bzw. kritische Himatokritwerte (HKT,;;) im Tierexperiment und bei Patienten

Autor Spezies Anasthesie FiO, Diluens Identifikationvon DO, it  HKTjit Hbgit
% (SI-Wert) g/dl (mmol/1)
Fontanaetal.[17] Mensch (Kind) Isofluran, Sufentanil, Vecuronium 1,0  Albumin ST-Segment-Senkung 2,1(1,30)
Van Woerkens Mensch Enfluran, Fentanyl, Pancuronium 04 Gelatine  Abfall derVO, 12(0,12) 4(2,48)
etal.[118] (84 Jahre)
Zollinger et al. Mensch Propofol, Fentanyl, Pancuronium 1,0  Gelatine ST-Segment-Senkung = Ca.1,1(0,68)
[120] (58 Jahre)
Cainetal. [8] Hund Pentobarbital 0,21 Dextran  Abfall derVO, 9,8 (0,098) 3,3(2,05)
Perez-de-S4 et Schwein Isofluran, Fentanyl, Midazolam, 0,5 Dextran Abfall der VO, - 2,310,2
al. [84] Vecuronium (1,43+0,12)
Meier et al. [71] Schwein Propofol, Fentanyl 0,21 HAES Abfall der VO, - 3,1+04
(1,92+0,25)
Pape et al. [82] Schwein Propofol, Fentanyl, Pancuronium 0,21 HAES Abfall der VO, - 2,4+0,4
(1,49+0,25)
Kemming et al. Schwein Midazolam, Morphin, Pancuronium 0,21  HAES ST-Segment-Senkung 7,2+1,2 2,6+0,3
[49] (0,072+0,012) (1,61£0,19)
Meisneretal.[75] Schwein Diazepam, Morphin, Pancuronium 0,21  Albumin  ST-Segment-Senkung 6,1+1,8 2,0+0,8
(0,061+0,018) (1,24+0,50)
Meier et al. [74] Schwein Propofol, Fentanyl, Pancuronium 021 HAES Abfall der VO, - 2,4+0,5
(1,49+0,31)
DO, kit kritisches Gewebesauerstoffangebot, HAES Hydroxydthylstdrke, F,O, inspiratorische Sauerstofffraktion, VO, Sauerstoffverbrauch.

Die beschriebenen Kompensationsmechanismen einer normovoldmischen Anamie sind fiir das Aus-
mafd der Andmietoleranz eines Organismus entscheidend. Sie konnen auch bei Sduglingen [89], Kin-
dern [1, 17], alten Patienten [96], kardial vorerkrankten Patienten [59] und Patienten unter chro-
nischer B-Rezeptorblockade [97] nachgewiesen werden.

Grenzen der natiirlichen Anamietoleranz
Andmietoleranz des Gesamtorganismus

Erst bei extremer Hamodilution wird ein Punkt erreicht, an dem sich O,-Angebot (DO,) und O,-
Bedarf des Gesamtorganismus die Waage halten (@ Abb. 1a, Abschnitt 3). Man spricht dann vom
»  kritischen” DO, (DO, it). Das Unterschreiten von DO; i ist mit einem konsekutiven Abfall der » ,Kritischer” DO,
VO, als Zeichen einer beginnenden Mangelversorgung der Gewebe mit O, und damit einer begin-
nenden Gewebehypoxie vergesellschaftet (sog. Angebotsabhéngigkeit der VO»; [8], (B Abb. 1a, Ab-
schnitt 4). Der Organismus deckt jetzt seinen Energiebedarf zunehmend iiber anaerobe Glykolyse,
als Folge dessen steigt die Serumlaktatkonzentration. Diejenige Hb-Konzentration bzw. derjenige
HKT-Wert, an dem diese physiologische Grenze der Andmietoleranz erreicht ist, wird als ,,kritische*
Hb-Konzentration (Hbyj) bzw. als ,,kritischer HKT-Wert (HKT\y;;) bezeichnet. Ohne Intervention
(hyperoxische Beatmung oder Transfusion) tritt beim Unterschreiten von HK Ty innerhalb kurzer
Zeit (zwischen 15 min und maximal 3 h) der Tod des Organismus ein [71].
Die Anédmietoleranz des Gesamtorganismus kann beeindruckende Dimensionen annehmen: Bei
gesunden, wachen Probanden war das kritische DO selbst nach Himodilution auf einen Hb-Wert
von 4,8 g/dl (2,98 mmol/l) nicht erreicht [61]. Bei herzgesunden Versuchstieren und Patienten in All-
gemeinanisthesie wurde die Grenze der Verdiinnungsandmie bei einem HKT zwischen 12% (0,12)
und 3% (0,03), entsprechend Hb-Konzentrationen zwischen 3,3 und 1,1 g/dl (2,05 und 0,68 mmol/ Sauglinge und Kinder tolerierten
1) gefunden (B Tab. 2). Siduglinge (1-7 Monate; [89]) und altere Kinder (12,5 Jahre; [17]) tolerierten nach einzelnen Berichten
Hb-Konzentrationen von 3 g/dl (1,86 mmol/l) und niedriger, ohne dabei ihr kritisches O,-Angebot ~ Hb-Konzentrationen von <3 g/dI

zu unterschreiten. Bei triachtigen Schafen blieb die fetale Gewebeoxygenierung bis zu einem miitter- (1,86 mmol/l)
lichen HKT von 15% (0,15) bzw. einem Hb von 5 g/dl (3,10 mmol/l) erhalten [83].

Eine Angabe allgemein giiltiger Zahlenwerte fiir die minimal tolerable Hb-Konzentration ist je-  Die Angabe allgemein giiltiger Werte
doch unméglich, da DO, ki, Hbjie und HK Ty sowohl inter- als auch intraindividuell unterschied- fiir die minimal tolerable Hb-Konzen-

lich sind und von einer Reihe von Faktoren beeinflusst werden, auf die im Abschnitt ,, Einflussfaktoren ~ tration ist unméglich
auf die perioperative Andmietoleranz“ dieses Artikels nédher eingegangen wird.
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Organspezifische Grenzen der Andmietoleranz

Die im vorigen Abschnitt beschriebenen (patho)physiologischen Zusammenhénge beziehen sich auf
O,-Transport und Gewebeoxygenierung des Gesamtorganismus. Es ist daher nicht auszuschlieflen,
dass einzelne Organe ihre organspezifische DO it zu einem fritheren Zeitpunkt, d. h. bei einer ho-
heren Hb-Konzentration bzw. einem héheren HKT-Wert erreichen als der Gesamtorganismus. Dies
birgt die Gefahr einer bereits manifesten spezifischen » Organgewebehypoxie noch vor dem Auf-
treten entsprechender Verdnderungen auf der Ebene des Gesamtorganismus. Im Folgenden soll da-
her auf die organspezifische Anamietoleranz und deren Grenzen eingegangen werden.

Myokard

Das Herz nimmt wihrend einer normovoldmischen Verdiinnungsanamie eine exponierte Stellung
ein, da es einerseits ,,Motor“ der physiologischen Kompensationsmechanismen der Anamie ist (Stei-
gerung des HZV), gleichzeitig aber auch das ,kritische Organ® fiir die andmische Gewebehypoxie
darstellt. Da die O,-Extraktion des Myokards bereits unter Normalbedingungen nahezu maximal ist,
wird die Verdiinnungsanédmie hauptsichlich iiber eine Steigerung des myokardialen Blutflusses kom-
pensiert. Voraussetzung hierfiir ist eine vollstindige Ausnutzung der Koronarreserve, d. h. eine ma-
ximale koronare Vasodilatation.

Im Tierexperiment (Allgemeinanésthesie, intaktes Koronargefif3system) blieben spezifische Para-
meter der systolischen und diastolischen linksventrikuldren Funktion bis zu sehr niedrigen Hb-Kon-
zentrationen von 5-7 g/dl (3,10-4,34 mmol/l) unbeeintrachtigt [26, 31, 45]. Erst bei extremster Ha-
modilution mit einem Hb <3 g/dl (<1,86 mmol/l) manifestierten sich isolierte Veranderungen der
diastolischen Ventrikelfunktion [28] bzw. EKG-Verdnderungen (» ST-Streckensenkung ; [49]), die
als Zeichen einer myokardialen Gewebehypoxie gewertet werden miissen.

Bei wachen Probanden, bei denen die Verdiinnungsanamie in erster Linie durch Tachykardie kom-
pensiert wird (s. oben), konnten bei einer Hb-Konzentration von 5-7 g/dl (3,10-4,34 mmol/l) in 5%
der Fille (3 von 55 Probanden) ST-Segmentveranderungen nachgewiesen werden [55]. Es existieren
jedoch auch Fallberichte herzgesunder Patienten, bei denen hypoxiespezifische EKG-Verdnderungen
in Allgemeinanisthesie auch bei extremster Andmie nicht (Hb 2,7 g/dl = 1,68 mmol/1[102]; HKT 5%
= 0,05 [57]) oder nur sehr spit (Hb 2,1 g/dl = 1,30 mmol/1 [17]; 1,1 g/dl = 0,68 mmol/l [120]) auftra-
ten. Allerdings muss in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dass die mittlere Sensi-
tivitat der ST-Streckenanalyse bei der Detektion von Myokardischamie/-hypoxie nur etwa 68% (23—
100%) betragt [22] und somit eine Myokardhypoxie vorliegen kann, obwohl im EKG typische Ver-
anderungen fehlen.

Insgesamt scheint das Erreichen der myokardialen DO, i die Andmietoleranz des Gesamtorga-
nismus quoad vitam wesentlich zu bestimmen. Beim Unterschreiten der myokardialen DO, i bricht
die Kompensation der Verdiinnungsanimie kartenhausartig zusammen, es manifestiert sich eine Ge-
samtkorpergewebehypoxie mit akuter Lebensgefahr.

Gehirn

In Analogie zum Myokard besteht auch fiir das Gehirn der Hauptkompensationsmechanismus einer
Verdiinnungsandmie in der Zunahme des zerebralen Blutflusses. Zusitzlich kann die zerebrale O,-
Extraktion wesentlich gesteigert werden. Die Andmietoleranz der grauen Substanz des Hirngewe-
bes hingt entscheidend von Aktivitit und Funktionsstoffwechsel des Gehirns ab. Bei gesunden Frei-
willigen, die wach einer akuten normovolamischen Himodilution unterzogen wurden, verschlech-
terte sich die zerebrale Funktion (Gedichtnisiibungen, neuropsychologische Tests) bei einer Hb-
Konzentration von 5,1 g/dl (3,16 mmol/l; [112]) bzw. 5,7 g/dl (3,54 mmol/]; [113]) signifikant. Die
zum gleichen Zeitpunkt bestimmte periphere und zentrale Nervenleitgeschwindigkeit (somatosen-
sorisch evozierte Potenziale) blieb unbeeinflusst [114]. Allerdings konnte eine verlangerte Latenzzeit
des P300-Potenzials (akustisch evozierte Potenziale) nachgewiesen werden, die als Hinweis fiir eine
Beeintrichtigung der zentral-nervosen Prozessverarbeitung gedeutet werden kann [116].

In Allgemeinanésthesie wird tiblicherweise eine vollstandige Suppression des zerebralen Funkti-
onsstoffwechsels beobachtet. Aufgrund einer konsekutiven Abnahme des zerebralen O,-Bedarfs soll-
te somit die Andmietoleranz in Allgemeinanasthesie zunehmen. Tatsachlich lagen die im Tierexperi-
ment ermittelten zerebralen Hby,;-Werte in Allgemeinanésthesie niedriger (Hby 3,5-5 g/dl = 2,17-
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Tab.3 Methoden zur Identifikation des kritischen Gewebe-0,-Angebots (DO it)

Methode Vorteile Nachteile Stellenwert in der
klinischen Routine

Bestimmung der Gesamtkorper-VO, mit-  Goldstandard, nahezu kontinuierliche Be- Hoher technischer Aufwand, hohe Kosten Gering

hilfe kontinuierlicher Atemgasanalyse rechnung von VO,, hohe Prazision, geringe

(z. B. DeltaTrac®, Oxycon Pro®) Invasivitat

Bestimmung der Gesamtkérper-VO, Swan-Ganz-Katheter klinisch etabliert, ge-  Diskontinuierliche Methode, invasiv, bei nied-  Gering

mithilfe der Fick-Methode (Swan-Ganz-  ringer technischer Aufwand rigem Hb-Wert ungenau

Katheter)

ST-Segment-Analyse im EKG Geringer technischer Aufwand, nicht invasiv  Unzureichende Sensitivitat (ca. 68%) Hoch

Wandbewegungsanalyse in der TEE Hohere Sensitivitét als EKG Hohe Kosten, hoher technischer Aufwand, Zunehmend
grofe Untersucherabhangigkeit

Zentral- und gemischtvenose Geringer technischer Aufwand Extreme Abhéngigkeit von intravasalem Zunehmend

Blutgasanalyse Volumen und FO,; bei isolierter Betrachtung
problematisch

Hamodynamisches Monitoring Geringer technischer Aufwand Geringe Sensitivitat und Spezifitat Hoch

Detektion von Laktatazidose Geringer technischer Aufwand Interindividuell sehr variable Kinetik Hoch

Assoziation zwischen Hb-Konzentration  Einschatzung einer Anamie quoad vitam Multifaktoriell; auf Individualfall schwer Hoch

und perioperativer Mortalitat anwendbar

VO, O,-Verbrauch, EKG Elektrokardiographie, FO, inspiratorische Sauerstofffraktion, Hb Hdmoglobin, TEE transésophageale Echokardiographie.

3,10 mmol/]; [5, 77]) als bei wachen Individuen und unterschieden sich insbesondere nicht von den-
jenigen des Gesamtorganismus [5].

Splanchnikusorgane

In Analogie zu Herz und Gehirn steigen die Blutfliisse bei einer Verdiinnungsanédmie auch in Ma-

gen, Leber, Pankreas und Diinndarmmukosa kompensatorisch an [53, 72, 79]. Wahrend HKT-Werte

von 20% (0,20; [27, 52]) und 14% (0,14; [79]) im Tierexperiment ohne Einschrankung der Gewebe- Tierexperimentell war die Andmie-
oxygenierung und Organfunktion toleriert wurden, war die Andmietoleranz der intestinalen Muko-  toleranz der intestinalen Mukosa bei
sa bei einem HKTj; von 10% (0,10) erschépft [5, 36]. Ein statistisch signifikanter Unterschied zum HKTyit 10% (0,10) erschopft
HKTj;; des Gesamtorganismus konnte nicht nachgewiesen werden [5].

Niere

Im Gegensatz zu allen anderen bisher beschriebenen Organen konnte im {iberwiegenden Anteil

der tierexperimentellen Modelle wihrend akuter normovoldmischer Himodilution auf HKT-Werte

zwischen 15-20% (0,15-0,20) kein Anstieg des renalen Blutflusses beobachtet werden (Ubersicht in

[27]). Ursichlich hierfiir scheint eine iiber das Renin-Angiotensin-System induzierte » renale Va- » Renale Vasokonstriktion
sokonstriktion [94]. Nach Himodilution auf einen HKT-Wert von 20% (0,20) waren zwar keine pa-

thologischen Verdnderungen der Nierenfunktion zu beobachten [27], Messungen der renalen Hb-

kit fehlen allerdings bislang.

Identifikation der Andmietoleranzgrenze

Aus den Erlduterungen der (patho)physiologischen Grenzen einer Verdiinnungsanamie ergibt sich,
dass die Transfusion von Erythrozyten aus pathophysiologischer Sicht zwingend erst bei vollstindiger
Ausschopfung der natiirlichen Andmietoleranz des Patienten und damit Erreichen der kritischen O,-
Transportkapazitit des Blutes notwendig wird (B Abb. 1a, Abschnitt 3). Die weiter oben postulierte

maximale Ausschépfung der natiirlichen Andmietoleranz zur Einsparung von Fremdbluttransfusi-  Die maximale Ausschopfung der na-

onen setzt jedoch eine zeitlich unmittelbare und absolut sichere Detektion von DO; i voraus, da an tlirlichen Andamietoleranz setzt eine

diesem Punkt saimtliche Kompensationsreserven des Organismus vollstindig ausgeschopft sind. sichere Detektion des kritischen O,-
Die in @ Tab. 3 aufgefithrten Methoden stehen zur Identifikation von DO, i zur Verfiigung. Angebots voraus

Messung des Gesamtkorper-0,-Verbrauchs

Die verldsslichste Methode zur Bestimmung der Gesamtkorper-DOj ¢ ist die kontinuierliche Atem-
gasanalyse mit z. B. miniitlicher Berechnung des Gesamtkorper-O,-Verbrauchs (metabolische Moni-
tore, DeltaTrac II°, Oxycon Pro®). Kann der O,-Bedarf der Organgewebe durch die DO, nicht mehr
gedeckt werden, sinkt VO, als Zeichen von Gewebehypoxie unmittelbar ab (B8 Abb. 1a, b). Mithilfe
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einer speziell entwickelten Computersoftware kann dieser VO,-Abfall untersucherunabhéngig mit
hoher Prizision identifiziert werden [70].

Alternativ konnen DO, und VO, aus den mithilfe eines Swan-Ganz-Katheters ermittelten Daten
errechnet werden (> Fick-Methode). Im Gegensatz zur direkten Messung mit metabolischen Mo-
nitoren ist dieses Verfahren jedoch diskontinuierlich, invasiv, risikobehaftet und mit zunehmender
Verdiinnungsandmie ungenau (Unterschitzung des VO,; [48]).

EKG und transésophageale Echokardiographie

Aus Verdnderungen der Erregungsriickbildung (EKG), der » regionalen kardialen Wandbewegung
und der diastolischen Ventrikelrelaxation (trans6sophageale Echokardiographie, TEE) kann indirekt
auf ein Ungleichgewicht zwischen myokardialem O,-Bedarf und -Angebot geschlossen werden. Da
der Zusammenbruch der kardialen Kompensation der Verdiinnungsandmie zwangslaufig auch zu
generalisierter Gewebeminderperfusion und -hypoxie fiihrt, ist das kontinuierliche Monitoring my-
okardialer Ischamie-/Hypoxiezeichen zwar prinzipiell zur indirekten Bestimmung der systemischen
DO, it geeignet. Allerdings liegt die Sensitivitét beider Verfahren beziiglich der Detektion von My-
okardischdmie/-hypoxie im Mittel nur bei 68-84%, sodass beim Fehlen pathologischer Prodromi ei-
ne beginnende Gewebehypoxie nicht sicher ausgeschlossen werden kann [20, 22].

Gemischtvendse und zentralvendse Blutgasanalyse

Weder die gemischtvenése (S,0,) bzw. zentralvenose O,-Sittigung (SyO,) noch die korrespondieren-
den O,-Partialdriicke (p,O,, poyO2) sind - isoliert betrachtet — zur Identifikation der systemischen
DO kit geeignet. Beide Parameter verdndern sich im Laufe einer Himodilution kontinuierlich. Ein
mit der DO,/VO,-Beziehung vergleichbarer definierter Umschlagpunkt (8 Abb. 1a, Abschnitt 3)
existiert nicht [87]. Zudem sind beide Parameter in hohem Mafle von intravasalem Volumen, Or-
ganblutfluss und inspiratorischer O,-Fraktion (F,0,) abhdngig. Im Tierexperiment lag die mit der
jeweiligen Hby korrespondierende S,0; it bei Beatmung mit Raumluft (F,0; 0,21) zwischen 30
und 46%, der korrespondierende p,O, zwischen 23 und 32 mmHg [49, 65, 82, 87, 104]. In eigenen
Untersuchungen bei narkotisierten Hunden (F,O, 0,21) wurden bei einem Hby; von 2,7+0,6 g/dl
(1,68+0,37 mmol/l) eine kritische zentralvenose O,-Sattigung (S¢yO; ki) von im Mittel 59% (Spann-
weite 37-83%) und ein p,,O; von im Mittel 35 mmHg (Spannweite 28-40 mmHg) ermittelt (bisher
unverdffentlichte Daten). Aktuell wird eine S.,O, von 65-70% bei Patienten als interventionswiirdig
angesehen [15, 88]. Voraussetzungen fiir eine valide Interpretation sind die korrekte Positionierung
der Zentralvenenkatheterspitze in der V. cava superior und der Ausschluss von Hypovoldmie.

Hamodynamik

Tachykardie [115] und Hypotonie [16] treten im Laufe einer Himodilution regelhaft auf und kén-
nen, isoliert betrachtet, nicht zur Identifikation der systemischen DO; i herangezogen werden. Die
Tachykardie kompensiert bis zu einem gewissen Grad die Verdiinnungsanamie. Die Stickstoffmon-
oxid (NO) vermittelte periphere Vasodilatation kann problemlos mit einem a-rezeptorspezifischen
Vasokonstriktor (z. B. > Noradrenalin) aufgehoben werden. Im Tierexperiment lief sich durch die
Stabilisierung des diastolischen Aortendrucks und somit des koronaren Perfusionsdrucks mit Nor-
adrenalin eine signifikante Steigerung der Anamietoleranz nachweisen [74].

Serumlaktatkonzentration

Die in der Klinik tiblicherweise bestimmte Gesamtserumlaktatkonzentration resultiert aus den or-
ganvendsen Laktatkonzentrationen der einzelnen Organsysteme und ldsst nicht auf eine organspe-
zifische Herkunft des Laktats schliefSen. Es ist daher denkbar, dass die Laktatproduktion eines hyp-
oxischen Organgewebes unentdeckt bleibt, da es allein nicht in der Lage ist, die Gesamtlaktatkon-
zentration im Serum zu erhéhen. Zudem ist die Kinetik von Laktatproduktion und -metabolismus
(Herz, Leber) interindividuell sehr variabel und dadurch nur schwer abschatzbar. Im Tierexperi-
ment liefd sich eine Laktatazidose teilweise erst Stunden nach dem Abfall des Gesamtkorper-VO,
nachweisen [71]. Bei eingeschrankter Leberfunktion oder Laktatproduktion durch enterale Mikro-
organismen kann die Serumlaktatkonzentration hingegen ansteigen, ohne dass eine Gewebehypo-
xie vorliegt [3].



Perioperative Mortalitat

In der klinischen Praxis ist es oftmals schwierig, die Grenze der individuellen Anédmietoleranz des
Patienten anhand der vorgenannten Parameter zu identifizieren. Hilfestellung bei der Einschitzung
einer perioperativ auftretenden Verdiinnungsanamie quoad vitam leisten die Ergebnisse umfang-
reicher Patientenstudien, in denen der Zusammenhang zwischen postoperativer Andmie und Mor-
talitdt der Patienten analysiert wurde. In der Regel stammen diese Daten von Zeugen Jehovas, die
keine Fremdbluttransfusion fiir sich akzeptieren. Bis zu einer postoperativen Hb-Konzentration von
8 g/dl (4,96 mmol/l) konnte auch bei alten Patienten mit kardiopulmonalen Vorerkrankungen [9, 10]
sowie bei multimorbiden Intensivpatienten [11, 41, 109] kein statistischer Zusammenhang mit einer
erhohten postoperativen Letalitit hergestellt werden. Bei andmischen Patienten mit einem Hb <8 g/
dl (<4,96 mmol/l), deren Tod kausal mit einer Anamie in Verbindung zu bringen war, lag die Hb-
Konzentration immer unter 5 g/dl (3,10 mmol/l; [108]). In Einzelféllen wurden jedoch auch deut-
lich niedrigere Hb-Konzentrationen bis zu 1,5 g/dl (0,93 mmol/l) ohne Transfusion iiberlebt (Uber-
sicht in [23]).

Einflussfaktoren auf die perioperative Anamietoleranz

Wie bereits angedeutet, ist die Aufstellung allgemein giiltiger Zahlenwerte fiir die minimal tolerable
Hb-Konzentration unmdéglich, da DO i, Hbyit und HK Ty sowohl inter- als auch intraindividuell
unterschiedlich sind und von einer Reihe verschiedener Faktoren beeinflusst werden (B8 Tab. 4).

Intravasales Blutvolumen

Grundvoraussetzung fiir die effektive Kompensation einer Verdiinnungsanamie ist Normovolamie.
Wahrend einer hypovoldmischen Himodilution steigt der Gesamtkorper-O,-Bedarf katecholamin-
mediiert an. DO, i wird bei Hypovoldmie bereits bei h6heren Werten erreicht als wihrend Normo-
voldmie. Die Andmietoleranz des Organismus ist wihrend einer Hypovolamie reduziert [92].

Myokardperfusion und -funktion

Wie bereits dargestellt, ist die Steigerung des myokardialen Blutflusses durch maximale koronare Va-
sodilatation die Grundvoraussetzung fiir einen addquaten Anstieg des HZV wiahrend einer Verdiin-
nungsandmie. Dieser Mechanismus ist bei sklerotisch veranderten Koronargefifien eingeschrankt.
Die natiirliche Anédmietoleranz ist somit zwar reduziert, aber dennoch weiterhin vorhanden.

Im Tierexperiment traten bei narkotisierten Hunden mit einer experimentellen, hochgradigen
(50-80%) Koronarstenose myokardiale Ischdmiezeichen und/oder eine Verschlechterung der Herz-
funktion erst bei Hb-Konzentrationen zwischen 7 und 10 g/dl (4,34 und 6,21 mmol/l) auf [21, 35, 56].
Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch in klinischen Untersuchungen: In Allgemeinanisthesie und
bei konsequenter Aufrechterhaltung von Normovoldmie blie-

Tab. 4 Einflussfaktoren auf die ben die kardialen Kompensationsmechanismen auch bei Pati-
perioperative Anamietoleranz enten mit > koronarer Herzerkrankung und chronischer -
Einflussfaktor Eff?kt.auf Blockade bis zu einer Hb-Konzentration von 8-10 g/dl (4,96
2;:::; 6,21 mmol/l) vollstindig erhalten [59, 97]. In einer retrospek-
— tiven Kohortenanalyse von 1958 kardialen Risikopatienten,
Hypovolamie > die sich nichtkardiochirurgischen operativen Eingriffen un-
Koronars}(le.rose v terziechen mussten und aus religiosen Griinden (Zugehorig-
PRI T keit zu den Zeugen Jehovas) Fremdbluttransfusionen ablehn-
RlLetelslaseing T ten, fand sich eine signifikant erhohte postoperative Mortali-
-ppeiiveie T tét erst, wenn eine postoperative Hb-Konzentration von 8 g/
Narkose/-tiefe v dl (4,96 mmol/l) unterschritten wurde [9].
Wahl der Infusions- < Bei kardiochirurgischen Patienten erwies sich eine post-
Iosung“ - operative Hb-Konzentration von 8 und 10 g/dl (4,96 und
Hyp(?xamle < 6,21 mmol/l) als gleichwertig [46]. Narkotisierte Patienten
Sepsis v mit Mitralinsuffizienz und Vorhofflimmern tolerierten eine
fichlialille v Hamodilution auf Hb 10,3+0,4 g/dl (6,39+0,25 mmol/l) pro-
ST i < blemlos [98]. Bei narkotisierten Patienten mit hochgradiger
Chronische Andmie < Aortenstenose (KOF 0,640,1 cm?) waren die kardialen Kom-

CME

Bis zu einer Hb-Konzentration von

8 g/dI (4,96 mmol/l) konnte auch bei
Risikopatienten keine erhdhte posto-
perative Letalitat dargestellt werden

Die Andmietoleranz des Organismus
ist bei Hypovoldmie reduziert

» Koronare Herzerkrankung
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Retrospektiv konnte eine Andmie als
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kardinfarkt identifiziert werden
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Hypothermie reduziert den Gesamt-
0,-Bedarf
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pensationsmechanismen der Anidmie bei Hb 9,1+0,9 g/dl (5,65+0,56 mmol/l) erschopft [58]. Bei In-
tensivpatienten mit kardialer Vorerkrankung, die entweder restriktiv mit einem Ziel-Hb von 7-9 g/
dl (4,34-5,59 mmol/l) oder liberal mit einem Ziel-Hb von 10-12 g/dl (6,21-7,45 mmol) transfun-
diert wurden, fand sich kein Unterschied beziiglich der 30-Tage-Letalitat [41].

In einer retrospektiven Analyse von 1841 Patienten mit akutem Myokardinfarkt konnte eine An-
dmie (Hb <10 g/dl bzw. <6,21 mmol/l) als unabhingiger Faktor fiir eine geringere 30-Tage-Uberle-
bensrate identifiziert werden [66]. Eine retrospektive Analyse von 78.974 Patienten mit akutem My-
okardinfarkt ergab eine héhere 30-Tage-Uberlebensrate, wenn mit der Transfusion bereits ab einem
HKT von 33% (0,33, d. h. Hb <11 g/dl bzw. <6,83 mmol/l) begonnen wurde [119]. Demgegeniiber
stehen die Ergebnisse einer weiteren Analyse von 24.112 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
[86]: Wihrend eine bei HKT-Werten zwischen 20 und 25% (0,20 und 0,25), d. h. bei einem Hb von
7-8 g/dl (4,34-4,96 mmol/l) begonnene Transfusion keinen Effekt auf das Uberleben der Patienten
hatte, war eine bei HKT-Werten tiber 30% (0,30) bzw. einem Hb von 10 g/dl (6,21 mmol/l) begon-
nene Transfusion sogar mit einer hoheren Patientensterblichkeit vergesellschaftet. Neueste tierexpe-
rimentelle Daten deuten dariiber hinaus darauf hin, dass sich eine normovolamische Anamie (Hb 8-
9 g/dl bzw. 4,96-5,59 mmol/l) wahrend Koronarokklusion und anschlieflender Reperfusion giinstig
auf die Grofe des Myokardinfarktareals und die Letalitdt auswirken konnte [60]. Die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind dabei noch unklar. Lediglich Patienten mit » schwerer Herzinsuffizienz
entsprechend der New-York-Heart-Association- (NYHA-)Klassifikation IIT und IV konnten von hé-
heren Hb-Konzentrationen im Bereich von 11-12 g/dl (6,83-7,45 mmol/l) profitieren [44].

Inspiratorische O,-Fraktion

Die Beatmung mit supranormaler F;O, (sog. » hyperoxische Beatmung) steigert den Anteil des
physikalisch gelosten O, am arteriellen O,-Gehalt. Trotz seiner geringen O,-Loslichkeit in Plasma
wird der physikalisch geloste O, bei einer Verdiinnungsanamie zu einer fiir die Gewebeoxygenierung
hochst relevanten biologischen Grofie und deckt in dieser Situation bis zu 75% des Gesamtkorper-
O»-Bedarfs [30]. In aktuellen experimentellen und klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
die hyperoxische Beatmung die Anidmietoleranz signifikant steigert [30, 71, 82, 99] und dadurch ei-
nen Sicherheitsbereich fiir die globale [29, 30, 71, 101], myokardiale [28, 30, 51, 73], gastrointestina-
le [50] und zerebrale [113, 116] Gewebeoxygenierung schafft. Im Tierexperiment sicherte die hyper-
oxische Beatmung das Uberleben im Bereich des Hby fiir mehr als 6 h, wihrend mit Raumluft be-
atmete Kontrolltiere innerhalb von 15 min bis 3 h verstarben [71].

Muskelrelaxierung

Quergestreifte Skelettmuskulatur macht etwa 30% der Korpermasse aus. Es konnte bereits am Pati-
enten nachgewiesen werden, dass eine suffiziente Muskelrelaxierung den Gesamtkorper-O,-Bedarf
relevant senkt [107]. Im Tierexperiment fithrte die Muskelrelaxierung mit Rocuronium bei narko-
tisierten Schweinen zu einer Zunahme der Anamietoleranz: Hby; mit vs. ohne Muskelrelaxation
2,4+0,5 g/dl (1,49+0,31 mmol/l) vs. 3,4+0,8 g/dl (2,11+0,50 mmol/l, p<0,05; eigene bisher unverdf-
fentlichte Daten).

Korpertemperatur

Hypothermie reduziert den Gesamt-O,-Bedarf und sollte sich daher positiv auf die Andmietole-
ranz auswirken. Zwar konnte im Tierexperiment bei narkotisierten Schweinen durch Absenken der
Korpertemperatur von 38 auf 32°C kein signifikanter Effekt auf den kritischen Hb-Wert nachgewie-
sen werden: Hby,; normo- vs. hypotherm 2,3+0,2 (1,43£0,12 mmol/l) vs. 1,9+0,6 (1,18+0,37 mmol/
1; p=0,053). Allerdings verstarben die hypothermen Tiere bei einer signifikant niedrigeren Hb-
Konzentration von 1,4+0,5 g/dl (0,87+0,31 mmol/l) als die normothermen (Hb 1,9+0,3 g/dl bzw.
1,18+0,19 mmol/L; [84]).

Wahl des Anasthetikums und Narkosetiefe

Nahezu alle untersuchten Narkotika supprimierten in hoherer Dosierung den HZV-Anstieg und die
Gewebe-O,-Extraktion bei Verdiinnungsandmie. Im Tierexperiment konnte eine dosisabhédngige
Verringerung der Andmietoleranz fiir Halothan, Enfluran und Isofluran sowie Ketamin, Propofol,
Etomidat und Pentobarbital nachgewiesen werden [62, 64, 65].



Wahl der Infusionslosung

Fiir die tiblicherweise bei einer Himodilution verwendeten kolloidalen Infusionslosungen lief} sich
kein substanzspezifischer Effekt auf die Andmietoleranz nachweisen [63]. Beim Einsatz von Infusi-
onslosungen mit intrinsischer O,-Transportkapazitit (» ,kiinstliche O,-Trager” auf der Basis von
isoliertem menschlichem und tierischem Hb bzw. Perfluorokarbonen) konnte die Anamietoleranz
hingegen sowohl im Tierexperiment als auch bei Patienten signifikant gesteigert werden (Ubersicht
in [34]). Allerdings stehen derzeit in der Bundesrepublik Deutschland keine zugelassenen Préiparate
zur Verfiigung.

Pulmonaler Gasaustausch

Die Frage, ob akute bzw. chronische Hypoxidmie (z. B. infolge schwerer ,,chronic obstructive pul-
monary disease®, COPD oder ,,acute respiratory distress syndrome, ARDS) die Andmietoleranz eines
Organismus per se einschrankt oder sogar die Transfusion auf supranormale Hb-Konzentrationen er-
fordert, wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Tierexperimentelle Daten sprechen dafiir, dass auch
der hypoxdmische Organismus weiterhin eine nahezu uneingeschrankte Anamietoleranz besitzt:
So kompensierten narkotisierte Schweine eine schwerste Hypoxidmie (p,O, 25-35 mmHg) in iden-
tischem Mafle — unabhéngig davon, ob die Tiere zuvor auf einen HKT von 11% (0,11) hamodiluiert
worden waren oder nicht [91]. Wihrend bei Patienten mit schwerster COPD durch die Transfusion
von Hb 8,7 g/dl (5,40 mmol/l) auf Hb 12 g/dl (7,45 mmol/l) und hoher eine deutliche Beschleuni-
gung des Weaningprozesses von der maschinellen Beatmung nachgewiesen werden konnte [90], war
die Dauer des Weanings in einer anderen Untersuchung unabhangig davon, ob eine restriktive (Ziel-
Hb 7-9 g/dl bzw. 4,34-5,59 mmol/l) oder eine liberale (Ziel-Hb 10-12 g/dl bzw. 6,21-7,45 mmol/l)
Transfusionsstrategie zum Zuge kam [42].

Sepsis

Obwohl die Sepsis mit einer generalisierten Mikrozirkulations-, O,-Extraktions- und O,-Verwer-
tungsstorung vergesellschaftet ist, verfiigt auch der septische Organismus weiter iiber eine Anédmie-
toleranz. Bei Intensivpatienten war die 30-Tage-Letalitdt unabhéngig davon, ob eine restriktive Trans-
fusionsstrategie mit Ziel-Hb 7-9 g/dl (4,34-5,59 mmol/l) oder eine liberale Strategie mit Ziel-Hb 10-
12 g/dl (6,21-7,45 mmol/l) angewandt wurde [41]. Die maximale Andmietoleranz scheint bei Sepsis
allerdings, wie erwartet, reduziert zu sein: Im Tierexperiment bei wachen Ratten war die DO, i bei
septischen Tieren signifikant hoher als bei gesunden Tieren [78].

Polytrauma

Bei polytraumatisierten Intensivpatienten mit einem mittleren ,,injury severity score“ (ISS) von
25 Punkten war die 30-Tage-Letalitit unabhingig davon, ob eine restriktive [Ziel-Hb 7-9 g/dl (4,34-
5,59 mmol/l)] oder eine liberale [Ziel-Hb 10-12 g/dl (6,21-7,45 mmol/l)] Transfusionsstrategie an-
gewandt wurde [69]. Bei Patienten mit » Schddel-Hirn-Trauma erhohte dagegen die Transfusion
von Hb 8,7 g/dl (5,40 mmol/l) auf Hb 10,2 g/dl (6,33 mmol/l) den zerebralen Gewebe-pO; signifi-
kant [95].

Schwangerschaft

Wiahrend einer Schwangerschaft greift der menschliche Organismus auf seine natiirlicherweise vor-
handene Andmietoleranz zuriick. Aufgrund des iiberproportionalen Anstiegs des Plasmavolumens
im Vergleich zur Erythrozytenmasse entwickelt sich eine » normovolamische Schwangerschafts-
anamie, die erst bei Hb-Konzentrationen unter 10 g/dl (6,21 mmol/l) als unphysiologisch betrach-
tet wird. Eine Verdiinnungsanamie bis Hb 7 g/dl (4,34 mmol/l) wird von Mutter und Kind problem-
los toleriert [25]. Im Tierexperiment blieben die plazentare Perfusion und die fetale Oxygenierung
bei wachen Schafen bis zu einem HKT-Wert von 14-15% (0,14-0,15) bzw. einem Hb von ca. 5 g/dl
(3,10 mmol/l) unverandert [13, 14, 83].

Chronische Andmie

Wihrend chronischer Andmie (z. B. bei chronischer Niereninsuffizienz, Tumorleiden, chronischer
Entziindung) entwickeln sich identische Kompensationsmechanismen (insbesondere Steigerung der
Gewebe-O,-Extraktion, spater HZV-Anstieg) wie bei akuter Andmie. Dariiber hinaus steigt der intra-
erythrozytare Gehalt an 2,3-Diphosphoglyzerat mit der Folge einer Rechtsverschiebung der HbO,-
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Der chronisch and@mische Patient
muss nach denselben Prinzipien be-
handelt werden wie ohne vorbeste-
hende Andamie

In der Praxis ist immer ein Sicherheits-
bereich fiir die Gewebeoxygenierung
einzuhalten

Bei kardiopulmonalen Risikopati-
enten kann eine Hb-Konzentration
von 8-10 g/dl toleriert werden
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Tab.5 Tolerable minimale Himoglobin- (Hb-)Konzentrationen in der perioperativen Phase und bei

Patienten auf der Intensivstation

Patientenkollektiv Tolerable minimale Hb-Konzentration Evidenzlevel
in g/dl (mmol/l)

Jung, ohne kardiopulmonale Vorerkrankung <6 (<3,72) 1
(einschlieBlich Kindern und Sduglingen)

Alt, ohne kardiopulmonale Vorerkrankung 8-10(4,96-6,21) lb
Kardiales Risiko (KHK, Herzinsuffizienz) 8-10(4,96-6,21) Ib
COPD 7-9 (4,34-5,59) Ib
Sepsis 7-9 (4,34-5,59) Ib
Polytrauma 7-9 (4,34-5,59) Ib
Schadel-Hirn-Trauma 10(6,21) vV
Schwangere 6(3,72) |
Massive Blutung 10(6,21) vV

Festlegung des Evidenzlevelss. @ Tab. 6.
COPD ., chronic obstructive pulmonary disease’; KHK koronare Herzkrankheit.

Tab. 6 Evidenzstufen

Stufe Evidenztyp

la Wenigstens ein systematisches Review auf der Basis methodisch hochwertiger kontrollierter,
randomisierter Studien (RCT)

Ib Wenigstens eine ausreichend grof3e, methodisch hochwertige RCT

lla Wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

llb Wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasi-experimenteller Studien

I} Mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

1\ Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autorititen (aus klinischer Erfahrung);

Expertenkommissionen; beschreibende Studien
RCT ,randomized controlled trial

Dissoziationskurve und einer erleichterten O,-Abgabe an die Organgewebe an. Dennoch verfiigt der
chronisch andmische Patient bei zusétzlichem Auftreten einer akuten Verdiinnungsanamie nicht iiber
eine iiber das normale Maf$ hinausgehende Anémietoleranz und muss nach denselben Prinzipien be-
handelt werden wie der Patient ohne vorbestehende chronische Andmie.

Transfusionsindikation

Die Transfusion von Erythrozyten ist zwar zwingend erst bei vollstindiger Ausschopfung der na-
tirlichen Andmietoleranz des Patienten indiziert. In der klinischen Routine bleibt diese Situation
- nicht zuletzt in Ermangelung eines addquaten Monitorings — jedoch auf spezielle Sonderfille be-
schrankt (z. B. unerwartete grofle Blutverluste bei Zeugen Jehovas, unerwarteter Engpass bei der Be-
reitstellung von Fremdblut etc.).

In der Praxis wird - trotz eines zunehmend restriktiven Transfusionsverhaltens — angestrebt, im-
mer einen Sicherheitsbereich fiir die Gewebeoxygenierung einzuhalten (B Tab. 5, 6). Die derzeit gel-
tenden Empfehlungen (American Society of Anesthesiologists, ASA, [2]; College of American Patho-
logists [12]; Bundesarztekammer [110]) decken sich dahingehend, dass
1. bis zu einer Hb-Konzentration von 10 g/dl (6,21 mmol/l) auch bei alten Patienten oder kardio-

pulmonalen Begleiterkrankungen eine Transfusion von Erythrozyten in der Regel nicht notwen-

dig ist,

2. eine Transfusion bei jungen, gesunden Patienten ohne kardiopulmonale Vorerkrankungen
(einschlief8lich Schwangeren und Kindern) erst ab einer Hb-Konzentration von <6 g/dl
(<3,72 mmol/l) notwendig wird.

Dartiber hinaus besteht heute weitestgehend Einigkeit, dass bei Risikopatienten (Alte, kardiopulmo-
nal Vorerkrankte) eine Hb-Konzentration von 8-10 g/dl (4,96-6,21 mmol/l) toleriert werden kann,
wenn eine ausgeglichene Fliissigkeitsbilanzierung (Vermeidung von Hypovoldmie) sowie die eng-
maschige Kontrolle von globaler Himodynamik (Herzfrequenz, Blutdruck), Hb-Konzentration und
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Drainage-Inhalten (frithzeitige Erkennung einer Nachblutung) in der unmittelbar postoperativen
Periode (Aufwachraum, Normalstation) gewéhrleistet werden kann. Die haufig postulierte einge-
schrankte Mobilisierbarkeit alter Patienten mit Anédmie insbesondere nach traumatologisch/ortho-
padischen Eingriffen konnte bis dato anhand kontrolliert erhobener Daten nicht bestitigt werden
[38]. Die Transfusion auf Hb-Konzentrationen >10 g/dl (>6,21 mmol/l) zur Beschleunigung der Re-
habilitation kann nicht empfohlen werden.

Bei Intensivpatienten mit Sepsis und Polytrauma konnen Hb-Konzentrationen von 7-9 g/dl
(4,34-5,59 mmol/l) ohne Transfusion toleriert werden, bei herzchirurgischen Patienten Hb-Kon-
zentrationen von 8-10 g/dl (4,96-6,21 mmol/l). Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma scheinen von
einer Hb-Konzentration von 10 g/dl (6,21 mmol/l) zu profitieren.

Beim Auftreten von » ,physiologischen Transfusionstriggern” (katecholaminrefraktare himo- » ,,Physiologische Transfusions-
dynamische Instabilitit, EKG- bzw. TEE-Veranderungen, Laktazidose, zentralvendse SO, <65%) vor trigger”
dem Erreichen der genannten Hb-Richtwerte, sind diese — nach zuvor erfolgtem Ausschluss von Hy-
povoldmie und Narkoseproblemen - bei der Indikationsstellung zur Transfusion fithrend.

Die Dynamik des Blutverlusts muss in die Entscheidung zur Transfusion miteinbezogen werden.  Die Dynamik des Blutverlusts muss in

Bei massiver Blutungen sollte der Tatsache Rechnung getragen werden, dass die Erythrozyten physi-  die Entscheidung zur Transfusion mit-
ologisch zur Stabilisierung der Blutgerinnung beitragen (u. a. Aktivierung/Modulierung der Throm-  einbezogen werden
bozytenfunktion, Margination der Thrombozyten in den endothelnahen Geféfirandstrombereich;
Ubersicht in [40]). Bei fortbestehender diffuser Blutung trotz addquater Substitution aller Kompo-
nenten des Gerinnungssystems kann daher eine Transfusion auf HKT-Werte von 30-35% (0,30-0,35)
bzw. einen Hb von 10-11 g/dl (6,21-6,83 mmol/l) auch ohne Vorliegen von Transfusionstriggern in
Erwégung gezogen werden [40].

Nach wie vor ist nicht sicher geklart, ob beim Auftreten von Transfusionstriggern moglichst fri-
sche Erythrozytenkonzentrate (Alter <10-15 Tage) transfundiert werden sollten. Es konnte bereits
wiederholt nachgewiesen werden, dass der Abfall des pH-Werts und der Adenosintriphosphat-

(ATP-) Konzentration in gelagerten Blutkonserven trotz des Zusatzes von Additivlésungen (CPDA-

1, SAG-Mannitol, PAGGS-Mannitol etc.) bereits nach kurzer Zeit (3—-5 Tagen) zu morphologischen

und funktionellen Verdnderungen der Erythrozyten (Bildung von Sphirozyten, reduzierte Verfor-

mbarkeit der Erythrozytenmembran, reduziertes 2,3-Diphosphoglyzerat, gesteigerte O,-Affinitit)

fihren. Die Wiederherstellung normaler 2,3-Diphosphoglyzeratkonzentrationen und damit physi-

ologischer O,-Transporteigenschaften benétigt nach Transfusion ,,alter Erythrozytenkonzentrate

(>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 zwar im Tier-

experiment und am Patienten nachgewiesen werden [67, 105], wird aber durch neueste Daten bei

wachen Probanden widerlegt [117]. Wenn moglich, sollte daher autologes Blut (ANH-, MAT-Blut) Wenn mdoglich, sollte autologes Blut
transfundiert werden, bei dem diese Problematik nicht zum Tragen kommt. transfundiert werden

Fazit fiir die Praxis

Der menschliche Organismus ist nicht auf seine ,normale” Hb-Konzentration angewiesen, sondern
verfiigt liber eine physiologische Andmietoleranz. Die perioperative Nutzung dieser natiirlichen
Andmietoleranz ermoglicht zumindest die Reduktion, im Idealfall sogar die vollstandige Vermei-
dung von Fremdbluttransfusionen. Die Andmietoleranz ist intra- und interindividuell unterschied-
lich: Narkose, Hyperoxamie, komplette Muskelrelaxierung und milde Hypothermie steigern die An-
amietoleranz. Hypovolamie, eingeschrankte Koronarreserve, Herzinsuffizienz, zu tiefe Narkose, Po-
lytrauma und Sepsis reduzieren sie. In Narkose scheint sich die Andmietoleranz des Gesamtorga-
nismus nicht von derjenigen des Gehirns und des Splanchnikussystems zu unterscheiden. Die myo-
kardiale und renale Anamietoleranz sind dagegen geringer ausgepragt.

Eine geplante vollstandige Ausschopfung der perioperativen Anamietoleranz scheitert an der unzu-
reichenden Sensitivitdt und Spezifitat der in der klinischen Praxis zur Verfiigung stehenden Monito-
ringparameter. Die technisch aufwandige und kostenintensive Bestimmung des Gesamtkorper-0,-
Verbrauchs mithilfe metabolischer Monitore bleibt wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten.
Bei jungen, gesunden Patienten ohne kardiopulmonale Vorerkrankungen (einschlie8lich Schwan-
geren und Kindern) ist eine Erythrozytentransfusion erst ab einer Hb-Konzentration von <6 g/

dl (<3,72 mmol/l) notwendig. Bei alten Patienten und Patienten mit kardiopulmonalen Beglei-
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terkrankungen kann eine Hb-Konzentration von 8-10 g/dl (4,96-6,21 mmol/l) toleriert werden,
wenn eine adiquate postoperative Uberwachung (Vermeidung von Hypovolimie, friihzeitige Er-
kennung einer Nachblutung) gewahrleistet ist. Die Transfusion auf Hb-Konzentrationen >10 g/dI
(>6,21 mmol/l) zur Beschleunigung der Mobilisierung nach operativen Eingriffen kann nicht emp-
fohlen werden. Bei Intensivpatienten mit Sepsis und Polytrauma konnen Hb-Konzentrationen von
7-9 g/dl (4,34-5,59 mmol/l) ohne Transfusion toleriert werden. Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma
scheinen von einem Hb ab 10 g/dl (6,21 mmol/l) zu profitieren. Gleiches gilt fiir Patienten mit mas-
sivem Blutverlust.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

Antwortmdglichkeit nur online unter: CME.springer.de

Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online

individuell zusammengestellt.

Es istimmer nur eine Antwort moglich.

Welche Antworten sind richtig?

Risiken bei der Transfusion von

Fremdblutprodukten sind...

Akute Hamolysereaktion

Bakterielle Infektion

. Immunsuppression

. Akutes Lungenversagen
Antwort Il und Ill sind richtig.
Antwort lll und IV sind richtig.
Nur Antwort Il ist richtig.
Antwort | und IV sind richtig.
Alle Antworten sind richtig.
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Welche Aussage trifft nicht zu?

O Die Kosten fiir Fremdblutpro-
dukte werden in Zukunft stei-
gen.

O Die Transfusion von Fremd-
blut ist heute sicherer als vor
20 Jahren.

O Samtliche potenziellen Keime,
die zu transfusionsassoziierten
Infektionen fiihren kénnen,
sind bereits heute bekannt.

O Das Risiko einer transfusions-
assoziierten HIV-Infektion ist
deutlich geringer als das Risiko
einer blutgruppeninkompatib-
len Transfusion (,Fehltransfusi-
on”).

O Die Transfusion von Fremdblut
erhoht das Risiko einer posto-
perativen Wundinfektion.

Welche Antwort trifft nicht zu?

Beim isovolamischen Ersatz

eines Blutverlusts mit kristallo-

iden und kolloidalen Infusions-

l6sungen...

O ... sinkt die Hdmoglobinkon-
zentration.

O ...sinkt der arterielle O,-Ge-
halt.

O ... steigt das Herzzeitvolumen.

O ...sinkt das arterielle Gewebe-
0,-Angebot.

O ... steigt der Gesamtkorper-0,-
Verbrauch.

Welche Antworten sind richtig?

. Das Herz ist der,Motor” der
Kompensationsmechanismen
einer Verdiinnungsanamie.

Il. Die Oy-Extraktion des Myo-

kards ist unter Normalbedin-

gungen bereits nahezu maxi-

mal.

Die Andmietoleranz des Myo-

kards setzt eine moglichst in-

takte Koronarreserve voraus.

IV. Auch Patienten unter dauer-
hafter 3-Blockade verfiigen
liber eine kardiale Kompensa-
tion einer Verdiinnungsana-
mie.

O Antwort | und Il sind richtig.

O Antwort lll und IV sind richtig.

O Nur Antwort lll ist richtig.

O Antwort | und IV sind richtig.

O Alle Antworten sind richtig.

Welche Aussage trifft zu?

O Der menschliche Organismus
ist stets auf seine normale Ha-
moglobinkonzentration ange-
wiesen.

O Das Myokard besitzt von al-
len Organen im menschlichen
Korper die hochste Anamieto-
leranz.

O Das Gehirn besitzt von allen
Organen im menschlichen
Korper die geringste Andmie-
toleranz.

O Die Andmietoleranzist intra-
und interindividuell unter-
schiedlich.

O Die Andmietoleranz des Ge-
samtorganismus und der ein-
zelnen Organsysteme sind
identisch.

Welche Antwort trifft nicht zu?
Zu einer Steigerung der Anami-
etoleranz fiihren:

O Normovoldmie

O Hyperoxie

O Hyperthermie

O Narkose

O Muskelrelaxierung

Welche Aussage zur ,kri-

tischen” Anamie trifft nicht zu?

O Das Auftreten einer kritischen
Anémie erfordert die sofortige
Transfusion bzw. Beatmung
mit reinem Sauerstoff.

O Ohne Therapie fiihrt eine kri-
tische Andmie in kurzer Zeit
zum Tod.

O Das kritische Sauerstoffange-
bot ist eine konstante GroRe.

O Eine kritische Andmie wird am
sichersten bei kontinuierlicher
Messung des Gesamtkorper-
0,-Verbrauchs detektiert.

O Die kritische Himoglobinkon-
zentration fiir den Gesamtkor-
per ist in Narkose niedriger als
bei wachen Individuen.

Welche Aussage trifft nicht zu?

O Beijungen Patienten ohne
kardiopulmonale Vorerkran-
kungen konnen perioperativ
Hamoglobinkonzentrationen
bis zu 6-7 g/dl ohne Transfusi-
on toleriert werden.

O Bei alten, kardiopulmonal vor-
erkrankten Patienten sollte pe-
rioperativ eine Himoglobin-
konzentration von 8 g/dI nicht
unterschritten werden.

O Bei Intensivpatienten darf ei-
ne Hamoglobinkonzentration
von 10 g/dI nicht unterschrit-
ten werden.

O Bei massivem Blutverlust kann
zur Stabilisierung der Blutge-
rinnung die Transfusion auf ei-
ne Hamoglobinkonzentration
von 10 g/dI sinnvoll sein.

O Bei Auftreten physiologischer
Transfusionstrigger ist die In-
dikation zur Transfusion unab-
hangig von der Hdmoglobin-
konzentration.

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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Welche Parameter kdnnen zur
klinischen Beurteilung von
Sauerstofftransport und Gewe-
beoxygenierung herangezo-
gen werden?
I.  Zentral- und gemischtvendse
0,-Sattigung
. Gesamtkorper-O,-Verbrauch
. ST-Segmentanalyse im EKG
. Ventrikuldre Wandbewegung
in der transdsophagealen
Echokardiographie (TEE).
Antwort Il und Ill sind richtig.
O Antwort | und IV sind richtig.
O Nur Antwort | ist richtig.
O Antwort Il und IV sind richtig.
O Alle Antworten sind richtig.

Welche Faktoren spielen bei
der Indikation zur periopera-
tiven Transfusion eine Rolle?
I Die aktuelle Himoglobinkon-
zentration
. Das Auftreten physiologischer
Transfusionstrigger
. Alter und kardiopulmonale
Ko-Morbiditat
IV. Die Dynamik des Blutverlusts
O Antwort lll und IV sind richtig.
O Antwort | und IV sind richtig.
O Nur Antwort IV ist richtig.
O Antwort Il und Ill sind richtig.
O Alle Antworten sind richtig.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de

verfiigbar

Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de




