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Problematik der
Fremdbluttransfusion

In der Bundesrepublik Deutschland wer-
den jahrlich etwa 4 Mio. allogene Blutkon-
serven transfundiert, in den USA ca.
12-16 Mio. [24]. Trotz stindiger Weiter-
entwicklung der Verfahren zur Qualitits-
sicherung bei der Gewinnung und Trans-
fusion von allogenem Blut (spezielles Anti-
korperscreening im Spenderblut, Aus-
kreuzung aller fiir die Transfusion ge-
planten Blutkonserven), ist jede Fremd-
bluttransfusion noch immer mit einem
»Restrisiko“ fiir den Empfinger verbun-
den (B Tab.1; Ubersichten in [4, 47,
103]). An erster Stelle stehen dabei aller-
gische Reaktionen, das transfusionsbeding-
te Lungenversagen (,transfusion-related
acute lung injury, TRALI) und die Trans-
fusion von empfingerinkompatiblem Blut
(z. B. infolge Verwechslung von Kreuz-
blutproben oder Konserven), gefolgt von
transfusionsassoziierten Infektionen mit vi-
ralen und bakteriellen Erregern. Der Stel-
lenwert der durch allogene Transfusion
induzierten Immunmodulation/-suppressi-
on wird noch diskutiert: Das Risiko post-
operativer Wundinfektionen scheint po-
sitiv mit der Anzahl perioperativ trans-
fundierter Fremdblutkonserven zu kor-
relieren [111]; die Datenlage beziiglich ei-
ner transfusionsassoziierten Erhohung
der Rezidivrate maligner Tumoren ist un-
einheitlich [7, 43]. Insgesamt mehren sich
die Hinweise, dass eine ,liberale” Trans-
fusionsstrategie die Uberlebensrate von
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Perioperative

Anamietoleranz

Mechanismen, Einflussfaktoren, Grenzen

Patienten verschlechtert. Dies konnte fiir
Intensivpatienten, Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und herzchirurgische
Patienten nach Anlage eines aortokoro-
naren Gefifbypasses gezeigt werden, die
auf Himoglobin- (Hb-)Konzentrationen
iiber 10 g/dl (6,21 mmol/l) transfundiert
wurden [41, 54, 81, 86, 109)].

Etwa die Hélfte der 16 Mio. jihrlich in
den USA transfundierten allogenen Blut-
konserven erhalten Patienten mit einem
Lebensalter von tiber 65 Jahren [106]. Mit
der allgemeinen Verbesserung des Ge-
sundheitssystems steigen der prozentua-
le Anteil dieser Altersgruppe an der Ge-
samtbevolkerung und damit auch die
Zahl grofSer chirurgischer Eingriffe mit
hohen Blutverlusten. In den USA wird
sich die Zahl der tiber 65-Jdhrigen nach
neuesten Schitzungen bis zum Jahr 2030
mehr als verdoppeln; voraussichtlich
werden dann allein in dieser Altersgrup-
pe 12-13 Mio. Transfusionen allogenen
Blutes erforderlich [106]. Insgesamt re-
gistriert die amerikanische Gesundheits-
behorde Food and Drug Administration
(FDA) eine konstant riicklaufige Spende-
bereitschaft in der Bevolkerung und rech-
net im Jahr 2030 mit einer Fehlzahl von
4 Mio. Fremdblutkonserven. Was dies fiir
die Kostenentwicklung im Transfusions-
wesen bedeuten wird, ist derzeit nicht ab-
zusehen. Man geht jedoch davon aus, dass
sich der Preis einer Fremdblutkonserve
mindestens verdoppeln wird. Vergleich-
bare Berechnungen liegen fiir die Bundes-
republik Deutschland nicht vor. Die Ent-

wicklung diirfte sich jedoch nicht wesent-
lich von der fiir die USA vorhergesagten
unterscheiden.

Um das nach wie vor bestehende Rest-
risiko fiir den Patienten weiter zu senken
und die Kostenentwicklung im Gesund-
heitswesen bestmdglich zu kontrollieren,
sollte die Transfusion von Fremdblut bei
chirurgischen Eingriffen, wenn mdoglich,
ganz vermieden, zumindest aber auf ein
Mindestmaf3 reduziert werden. Voraus-
setzung hierfiir ist - neben einer scho-
nenden Operationstechnik und der kon-
sequenten perioperativen Anwendung
fremdblutsparender Mafinahmen (Uber-
sicht in [32]) - die Nutzung der natiirli-
cherweise vorhandenen ,, Anidmietole-
ranz“ des menschlichen Organismus.

Stellenwert der natiirlichen
Andamietoleranz bei der
perioperativen Einsparung
von Fremdblut

Es besteht heute kein Zweifel mehr, dass
der menschliche Organismus nicht auf

Vorteile bei perioperativer Nutzung der

natiirlichen Anamietoleranz

== Toleranz gr6Berer Blutverluste bei glei-
chem Hb-Abfall (Verlust von ,verdiinntem
Blut”)

== Hinauszdgern des Transfusionsbeginns
(optimal: bis nach Blutstillung)

== Mdglichkeit zur Gewinnung von auto-
logem Blut [akute normovolamische
Hamodilution (ANH),,.cell saving” und
maschinelle Autotransfusion (MAT)]




seine ,,normale“ Hb-Konzentration an- Tab. 1 Risiken der Fremdbluttransfusion. (Ausfiihrliche Ubersicht in Karger et al. [47])
gewiesen ist, sondern — Normovolamie 1. Allergische Transfusionsreaktion 1:2000
vorausgesetzt — deutlich niedrigere Hb- 2. Transfusionsbedingtes Lungenversagen 1:4000
Konzentrationen ohne Schadigung der 3. Kreuzblut-, Konservenverwechslung (,clerical error”)

Organfunktionen toleriert. Der opera-
tive Patient profitiert in verschiedener Verzégerte hamolytische Reaktion
Hinsicht von einer Nutzung seiner na- 4. Transfusionsassoziierte Infektion
tirlicherweise vorhandenen Andmieto- Viral

leranz (s. Infobox ,,Vorteile bei periope-

rativer Nutzung der natiirlichen Anédmie-

toleranz®):

1. Je ausgepragter der Grad der normo-
voldmischen Verdiinnungsandmie,
desto geringer ist die Reduktion der
zirkulierenden Erythrozytenmasse
mit jedem Milliliter Blutverlust. Ein

1:6000-1:33.000
1:2000-1:11.000

Akute hamolytische Reaktion

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 1:3000-1:5000

Hepatitis-A-Virus
Hepatitis-B-Virus

. . . .. Bakteriell
andmischer Patient toleriert bei glei- — — - -
h bsoluten Hb-Abfall a6 Yersinia enterocolitica, Serratia marcescens,  1:200.000-1:4,8 Mio.
chem absofuten T a gr9 ere Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
Blutverluste als ein Patient mit nor- Prionen
maler Hb—Konz?ntratmn, d“a erzu- Creutzfeldt-Jakob-Krankheit =
nehmend ,verdiinntes Blut® verliert. . .
5. Immunmodulation/-suppression -

2. Je vollstindiger die Andmietoleranz
des Patienten intraoperativ ausge-

schopft wird, desto langer kann der
Transfusionsbeginn hinausgezogert
werden - im Optimalfall bis nach er-
folgreichem Abschluss der chirurgi-
schen Blutstillung. Zudem kann im
Rahmen einer maschinellen Auto-
transfusion (MAT) das aus dem
Operationsfeld abgesaugte Blut ge-
sammelt werden, und die darin ent-
haltenen Erythrozyten kénnen nach
Reinigung und evtl. hochenergeti-
scher Bestrahlung (Tumorchirur-

sungen ersetzt. Je niedriger der Ziel-
hédmatokrit (Ziel-HKT) der ANH ge-
wihlt wird, desto mehr profitiert der
Patient von den in (1) und (2) be-
schriebenen Mechanismen. Wird in-
traoperativ die individuelle Andmie-
toleranzgrenze des Patienten er-
reicht, steht zudem autologes Voll-
blut einschliefllich simtlicher Gerin-
nungsfaktoren und funktionsfahiger
Thrombozyten zur Transfusion zur
Verfiigung, das ohne die Risiken der
Fremdbluttransfusion verabreicht

Vorgehen bei intraoperativen
Blutverlusten

Ein akuter Blutverlust wihrend eines

chirurgischen Eingriffs wird nicht so-
fort durch die Transfusion von Erythro-
zyten, sondern zundchst durch die Infu-

sion von Kristalloiden und Kolloiden the-

rapiert (isotone kristalloide Infusionslo-
sungen im Verhiltnis 3:1 bis 4:1; isoon-
kotische kolloidale Infusionslésungen im
Verhiltnis 1:1).

gie) [39] retransfundiert werden. Je
ausgedehnter die Ausschopfung der
Animietoleranz des Patienten, des-
to mehr autologe Erythrozyten kon-
nen gesammelt und aufbereitet wer-
den. Je spiter mit der Retransfusion
des MAT-Blutes begonnen wird, des-
to geringer ist der Nettoverlust an re- tit der ANH bei der Einsparung von
transfundierter Erythrozytenmasse Fremdblut wiederholt eindriicklich
[19]. nachgewiesen werden konnte [25, 33,
3. Die ,Andmisierung® des Patienten 37, 68, 76, 80], war dieser Effekt nach
kann bereits praoperativ, iatrogen im Metaanalyse der in der Literatur vor-
Rahmen einer ,,akuten normovola- handenen Daten nicht eindeutig re-
mischen Hamodilution (ANH)“ er- produzierbar [6, 93]. Eine der Haupt-
folgen. Dem Patienten wird hierzu ursachen hierfiir diirfte das hete-
vor einem elektiven chirurgischen rogene Transfusionsmanagement
Eingriff - in der Regel nach Narko- (Transfusionstrigger, Transfusions-
seeinleitung und vor dem Haut- volumen etc.) in den einzelnen Stu-

Das Ziel dieses erythrozytenfreien Vo-
lumenersatzes ist die Wiederherstellung
bzw. Aufrechterhaltung eines addquaten
Blutvolumens (Normovolimie) und ei-
ner normalen mikrovaskuldren Organ-
perfusion. Die Folge ist eine Verdiinnung
samtlicher Blutbestandteile (Erythrozyten,
Thrombozyten, Gerinnungsfaktoren und
der Komponenten des Fibrinolysesystems),
eine sog. Himodilution. In Allgemeinan-
dsthesie wird eine ,,normovoldmische Ha-
modilution® bis auf sehr niedrige Hb-Kon-
zentrationen bzw. HKT-Werte ohne Ge-
fahrdung von Organperfusion, -oxygenie-
rung und -funktion toleriert (,,natiirliche
Andmietoleranz® des menschlichen Orga-
nismus). Erst beim Unterschreiten eines
»kritischen” Gewebe-O,-Angebots (,,kri-
tische“ DQ,) ist diese natiirliche Andmie-

werden kann. Wihrend in einzelnen
klinischen Studien bei abdominal-,
herzchirurgischen, orthopadischen,
gynikologischen, urologischen und
mund-, kiefer- und gesichtschir-
urgischen Eingriffen die Effektivi-

schnitt — autologes Vollblut entnom-
men und simultan durch kolloidale
und/oder kristalloide Infusionslo-

dien sein, das die Vergleichbarkeit
der untersuchten Patientenkollektive
erschwert.

toleranz erschopft, und es manifestiert sich
Gewebehypoxie [30].
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Mechanismen der natiirlichen Anamie-

toleranz

== Anstieg des HZV

== Anstieg der Gewebe-0,-Extraktion

== Ausschopfung der physiologischen Diffe-
renz zwischen Makro- und Mikro-HKT
[ca. 45% (0,45) vs. ca. 17% (0,17)]

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

Mechanismen der natiirlichen
Anamietoleranz

Mit zunehmender Verdiinnung der zir-
kulierenden Erythrozytenmasse (sog.
Verdiinnungsanimie) fallen wahrend ei-
ner normovoldamischen Himodilution die
Hb-Konzentration, der HKT-Wert sowie
der arterielle Sauerstoffgehalt (CaO,) ex-
ponentiell ab. Trotz einer somit unmittel-
bar resultierenden ,,andmischen Hypox-
amie® bleibt eine ausreichende Versor-
gung der Organgewebe jedoch zundchst
iiber weite Strecken erhalten (,,Gewebe-
normoxie®). Die entscheidenden Mecha-
nismen, die dieser nattirlichen Andmieto-
leranz des menschlichen Organismus zu-
grunde liegen sind (s. Infobox ,,Mechanis-
men der natiirlichen Anidmietoleranz):

1. Anstieg des Herzzeitvolumens
(HZV), in Allgemeinandisthesie initial
ausschliefllich iiber einen Anstieg des
ventrikuldren Schlagvolumens, bei
ausgepragteren Verdiinnungsstufen
zusétzlich tiber Tachykardie; das O,-
Angebot an die Gewebe (DO,) - de-
finiert als das Produkt aus HZV und
CaO, - fillt erst nach Himodilution
auf HKT-Werte unter ca. 25% (0,25)
[(Hb ca. 8 g/dl (4,96 mmol/1)] un-
ter seinen Ausgangswert ab [100]. Bei
wachen Individuen wird der HZV-
Anstieg bereits initial durch Tachy-
kardie kompensiert.

2. Anstieg der Gesamtkorper-O,-Ex-
traktion.

3. Physiologischerweise vorhandener
Unterschied zwischen makro- und
mikrovaskuldrem (kapillirem) HKT
(,,Luxus-HKT*). Der mikrovasku-
ldre HKT unterschreitet seinen Nor-
malwert erst nach einem Abfall des
makrokapilliren HKT von 30-50%
(0,30-0,50; Ubersicht in [85]).

4. Physiologische ,,Luxusversorgung®
der Korpergewebe mit O, (,,Luxus-
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DO,%). Unter Normalbedingungen
iibersteigt das O,-Angebot (DO,) den
O,-Bedarf der Kérpergewebe um ei-
nen Faktor 3-4 (8 Abb. 1a, (1)).

Dies bedeutet, dass DO, zunichst oh-
ne Konsequenz fiir die Gewebe-O,-
Versorgung reduziert werden kann.
Der O,-Bedarf der Gewebe bleibt ge-
deckt und der O,-Verbrauch (VO,)
konstant (sog. O,-Angebotsunabhén-
gigkeit des O,-Verbrauches). Diese
Konstanz der VO, reflektiert eine ad-
dquate Versorgung der Organgewebe
mit O, (8 Abb. 1a, Abschn. (2)).

Die beschriebenen Kompensationsme-
chanismen einer normovoldmischen An-
amie sind fiir das Ausmafl der Andmie-
toleranz eines Organismus entscheidend.
Sie kénnen auch bei Sduglingen [89], Kin-
dern [1, 17], alten Patienten [96], kardial
vorerkrankten Patienten [59] und Pati-
enten unter chronischer B-Rezeptor-Blo-
ckade [97] nachgewiesen werden.

Grenzen der natiirlichen
Anamietoleranz - Konzept
der, kritischen” DO,

Andmietoleranz des
Gesamtorganismus

Erst bei extremer Hamodilution wird ein
Punkt erreicht, an dem sich O,-Angebot
(DO,) und O,-Bedarf des Gesamtorga-
nismus die Waage halten (8 Abb. 1a, (3)).
Man spricht von der sog. ,,kritischen DO,
(DO, krit). Das Unterschreiten von DO, it
ist mit einem konsekutiven Abfall der VO,
als Zeichen einer beginnenden Mangel-
versorgung der Gewebe mit O, und da-
mit einer beginnenden Gewebehypoxie
vergesellschaftet (sog. Angebotsabhingig-
keit der VO,) [8] (8 Abb. 1a, Abschnitt
(4)). Der Organismus deckt jetzt seinen
Energiebedarf zunehmend iiber anaerobe
Glykolyse, und als Folge dessen steigt die
Serumlaktatkonzentration. Diejenige Hb-
Konzentration bzw. derjenige HKT-Wert,
an dem diese physiologische Grenze der
Anémietoleranz erreicht ist, wird als ,,kri-
tische“ Hb-Konzentration (Hby;;) bzw. als
Hkritischer HKT-Wert (HKTy;;) bezeich-
net. Ohne Intervention (hyperoxische Be-
atmung oder Transfusion) tritt beim Un-
terschreiten von HK Ty innerhalb kurzer

Zeit (zwischen 15 min und maximal 3 h)
der Tod des Organismus ein [71].

Die Andmietoleranz des Gesamtor-
ganismus kann beeindruckende Dimen-
sionen annehmen: Bei gesunden, wa-
chen Probanden war die kritische DO,
selbst nach Hdmodilution auf Hb 4,8 g/
dl (2,98 mmol/l) nicht erreicht [61]. Bei
herzgesunden Versuchstieren und Pa-
tienten in Allgemeinanisthesie wur-
de die Grenze der Verdiinnungsani-
mie bei einem HKT zwischen 12% (0,12)
und 3% (0,03), entsprechend Hb-Konzen-
trationen zwischen 3,3 und 1,1 g/dl (2,05
und 0,68 mmol/l) gefunden (B Tab. 2).
Sduglinge (1-7 Monate) [89] und iltere
Kinder (12,5 Jahre) [17] tolerierten Hb-
Konzentrationen von 3 g/dl (1,86 mmol/
1) und niedriger, ohne dabei ihr kri-
tisches O,-Angebot zu unterschreiten.
Bei trachtigen Schafen blieb die fetale
Gewebeoxygenierung bis zu einem miit-
terlichen HKT von 15% [o0,15; Hb 5 g/dl
(3,10 mmol/1)] erhalten [83].

Eine Angabe allgemein giiltiger Zah-
lenwerte fiir die minimal tolerable Hb-
Konzentration ist jedoch unmdéglich, da
DO, it Hbirit und HKTyi; sowohl in-
ter- als auch intraindividuell unterschied-
lich sind und von einer Reihe von Fak-
toren beeinflusst werden, auf die im Ab-
schn. ,,Einflussfaktoren auf die periopera-
tive Anidmietoleranz“ dieses Artikels na-
her eingegangen wird.

Organspezifische Grenzen
der Anamietoleranz

Die im vorigen Abschnitt beschriebenen
(patho)physiologischen Zusammenhéin-
ge beziehen sich auf O,-Transport und
Gewebeoxygenierung des Gesamtorga-
nismus. Es ist daher nicht auszuschlie-
f3en, dass einzelne Organe ihre organspe-
zifische DO, 1 zu einem fritheren Zeit-
punkt, d. h. bei einer héheren Hb-Kon-
zentration bzw. einem héheren HKT-
Wert erreichen als der Gesamtorganis-
mus. Dies birgt die Gefahr einer bereits
manifesten spezifischen Organgewebe-
hypoxie noch vor dem Auftreten entspre-
chender Veridnderungen auf der Ebene
des Gesamtorganismus. Es soll daher im
Folgenden auf die organspezifische An-
amietoleranz und deren Grenzen einge-
gangen werden.
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Perioperative Anamietoleranz - Mechanismen, Einflussfaktoren, Grenzen

Zusammenfassung

Die zu erwartende Kostensteigerung im
Transfusionswesen (steigender Fremdblut-
bedarf bei gleichzeitig riicklaufiger Spende-
bereitschaft, Behandlungspflicht transfusi-
onsassoziierter Folgeerkrankungen) erhoht
den soziookonomischen Stellenwert der Ent-
wicklung institutionsspezifischer Transfusi-
onsprogramme. Ein wesentlicher Bestandteil
hierbei ist — neben einer schonenden Ope-
rationstechnik und der konsequenten peri-
operativen Anwendung fremdblutsparender
MaRBnahmen - die Ausschopfung der na-
tiirlicherweise vorhandenen ,Anamietole-
ranz” des menschlichen Organismus (Tole-
ranz groBerer Blutverluste durch Verlust von
verdiinntem” Blut, Hinauszogern des Trans-
fusionsbeginns bis nach chirurgischer Blut-
stillung, Gewinnung von autologem Blut). In
der vorliegenden Ubersicht werden die Me-
chanismen, EinflussgroBen und Grenzen die-
ser natiirlichen Andmietoleranz fiir den Ge-

samtorganismus und fiir einzelne Organsys-
teme zusammengefasst und die sich daraus
ergebende Indikation zur Erythrozytentrans-
fusion abgeleitet. Unter kontrollierten Bedin-
gungen (Narkose, strikte Aufrechterhaltung
von Normovolamie, komplette Muskelrela-
xierung, Hyperoxamie, Hypothermie) werden
von kardiopulmonal gesunden Individuen
kurzzeitig auch extreme Grade der Verdiin-
nungsanamie [Hamoglobin- (Hb-)Wert <3 g/
dl (<1,86 mmol/I)] ohne Transfusion tole-
riert. In der klinischen Routine bleibt diese Si-
tuation — nicht zuletzt in Ermangelung eines
adaquaten Monitorings — jedoch auf spezi-
elle Sonderfélle beschrankt (z. B. unerwar-
tete grofBe Blutverluste bei Zeugen Jehovahs,
unerwarteter Engpass bei der Bereitstellung
von Fremdblut). Die derzeit geltenden Emp-
fehlungen verschiedener Expertenkommis-
sionen decken sich dahingehend, dass pe-
rioperativ (1) bis zu einer Hb-Konzentration

von 10 g/dl (6,21 mmol/l) auch bei alten Pa-
tienten und Patienten mit kardiopulmona-
len Begleiterkrankungen eine Transfusion
von Erythrozyten in der Regel nicht notwen-
dig ist und (2) eine Transfusion bei jungen,
gesunden Patienten ohne kardiopulmonale
Vorerkrankungen (einschlieBlich Schwange-
ren und Kindern) erst ab einer Hb-Konzentra-
tion von <6 g/dl (<3,72 mmol/l) notwendig
wird. Auch beatmete Intensivpatienten mit
Polytrauma und Sepsis scheinen nicht von ei-
ner Transfusion auf Hb-Konzentration >9 g/
dl (>5,59 mmol/l) zu profitieren. Bei mas-
siven Blutverlusten und diffuser Blutungsnei-
gung scheint ein Hb von 10 g/dI (6,21 mmol/
) zur Stabilisierung der Blutgerinnung bei-
zutragen.

Schliisselworter
Perioperative Andmie - Andmietoleranz -
Fremdbluttransfusion - Transfusionstrigger

Tolerance to perioperative anemia. Mechanisms, influencing factors and limits

Abstract

The expected cost explosion in transfusion
medicine (increasing imbalance between do-
nors and potential recipients, treatment of
transfusion-associated complications) in-
creases the socio-economic significance of
specific institutional transfusion programs.

In this context the estimated use of the pa-
tient’s physiologic tolerance to anemia en-
ables 1) the tolerance of larger blood losses
(loss of “diluted blood”), 2) the onset of trans-
fusion to the time after surgical control of
bleeding to be delayed and 3) the periopera-
tive collection of autologous red blood cells.
The present review article summarizes the
mechanisms, influencing factors and limits of
this natural tolerance to anemia and deduc-

es the indication for perioperative red blood
cell transfusion. Under strictly controlled con-
ditions (anesthesia, normovolemia, complete
muscular relaxation, hyperoxemia, mild hy-
pothermia) extremely low hemoglobin con-
centrations [Hb <3 g/dl (<1.86 mmol/l)] are
tolerated without transfusion by individuals
with no cardiopulmonary disease. In the clini-
cal routine these situations are limited to bor-
derline situations e.g. unexpected massive
blood losses in Jehovah's Witnesses or unex-
pected shortcomings in blood supply. The
current recommendations coincide to the ef-
fect that perioperative red blood cell trans-
fusion 1) is unnecessary up to a Hb concen-
tration of 10 g/dl (6.21 mmol/l) even in old-

er patients with cardiopulmonary comorbidi-
ty and 2) is only recommended in cases of Hb
<6 g/dl (<3.72 mmol/l) in otherwise healthy
subjects including pregnant women and chil-
dren. Critically ill patients with multiple trau-
ma and sepsis do not seem to benefit from
transfusions up to Hb concentrations >9 g/

dl (>5.59 mmol/l). In cases of massive hem-
orrhaging and diffuse bleeding disorders the
maintenance of a Hb concentration of 10 g/dI
(6.21 mmol/l) seems to contribute to stabili-
zation of coagulation.

Keywords
Perioperative anemia - Anemia tolerance -
Allogeneic transfusion - Transfusion trigger
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Abb. 1 A a Schematische Darstellung der Ver-
anderungen von Gesamtkdrpersauerstoffange-
bot (DO,) und Sauerstoffverbrauch (VO,) wah-
rend der Entwicklung einer Verdiinnungsana-
mie (z. B. beim Ersatz eines intraoperativen Blut-
verlustes durch erythrozytenfreie Infusions-
I6sungen). Die Graphik muss von rechts (be-
ginnend bei normaler DO,) nach links (zuneh-
mende Verdiinnungsandmie) gelesen werden
(Erlduterungen im Text). b Veranderungen von
Gesamtkorpersauerstoffangebot (DO,) und
Sauerstoffverbrauch (VO,) wahrend der Ent-
wicklung einer Verdlinnungsané@mie in vivo bei
einem narkotisierten Hausschwein. Minutliche
Bestimmung des Gesamtkdrper-VO, mithilfe
eines metabolischen Monitors (DeltaTrac). Die
Graphik muss von rechts (beginnend bei nor-
maler DO,) nach links (zunehmende Verdiin-
nungsanamie) gelesen werden. (Erlduterungen
im Text)

Myokard

Das Herz nimmt wéhrend einer normo-
voldmischen Verdiinnungsandmie eine
exponierte Stellung ein, da es einerseits
»Motor® der physiologischen Kompensa-
tionsmechanismen der Anamie ist (Stei-
gerung des HZV), gleichzeitig aber auch
das ,kritische Organ® fiir die anamische
Gewebehypoxie darstellt. Da die O,-Ex-
traktion des Myokards bereits unter Nor-
malbedingungen nahezu maximal ist,
wird die Verdiinnungsanamie hauptsich-
lich iiber eine Steigerung des myokardia-
len Blutflusses kompensiert. Vorausset-
zung hierfiir ist eine vollstindige Ausnut-
zung der Koronarreserve, d. h. eine maxi-
male koronare Vasodilatation.

Im Tierexperiment (Allgemeinanis-
thesie, intaktes Koronargefifisystem)
blieben spezifische Parameter der sys-
tolischen und diastolischen linksventri-
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kuldren Funktion bis zu sehr niedrigen
Hb-Konzentrationen [Hb 5-7 g/dl (3,10-
4,34 mmol/l)] unbeeintrichtigt [26, 31,
45]. Erst bei extremster Himodilution
[Hb <3 g/dl (<1,86 mmol/l)] manifestier-
ten sich isolierte Veranderungen der dia-
stolischen Ventrikelfunktion [28] bzw.
Elektrokardiogramm-(EKG-) Verdnde-
rungen (ST-Streckensenkung) [49], die
als Zeichen einer myokardialen Gewebe-
hypoxie gewertet werden miissen.

Bei wachen Probanden, bei denen
die Verdiinnungsandmie in erster Li-
nie durch Tachykardie kompensiert wird
(vgl. Abschn. ,Mechanismen der natiir-
lichen Anamietoleranz®), konnten bei ei-
ner Hb-Konzentration von 5-7 g/dl (3,10-
4,34 mmol/l) in 5% der Fille (3 von 55 Pro-
banden) ST-Segmentverdnderungen nach-
gewiesen werden [55]. Es existieren jedoch
auch Fallberichte herzgesunder Patienten,
bei denen hypoxiespezifische EKG-Ver-
dnderungen in Allgemeinanisthesie auch
bei extremster Anamie nicht [Hb 2,7 g/dl
(1,68 mmol/l) [102], HKT 5% (0,05) [57]]
oder nur sehr spit [2,1 g/dl (1,30 mmol/l)
[17], 1,1 g/dl (0,68 mmol/l) [120]] auftraten.
Es muss allerdings in diesem Zusammen-
hang darauf hingewiesen werden, dass die
mittlere Sensitivitdt der ST-Streckenana-
lyse bei der Detektion von Myokardisch-
amie/-hypoxie nur etwa 68% (23-100%)
betrégt [22] und somit eine Myokardhyp-
oxie vorliegen kann, obwohl im EKG hin-
weisgebende Verdnderungen fehlen.

Insgesamt scheint das Erreichen der
myokardialen DO, i die Andmietoleranz
des Gesamtorganismus quoad vitam we-
sentlich zu bestimmen. Beim Unterschrei-
ten der myokardialen DO, iy bricht die
Kompensation der Verdiinnungsandmie
kartenhausartig zusammen, und es ma-
nifestiert sich eine Gesamtkorpergewebe-
hypoxie mit akuter Lebensgefahr.

Gehirn

In Analogie zum Myokard besteht auch
fiir das Gehirn der Hauptkompensations-
mechanismus einer Verdiinnungsani-
mie in der Zunahme des zerebralen Blut-
flusses. Zusitzlich kann die zerebrale O,-
Extraktion wesentlich gesteigert werden.
Die Andmietoleranz der grauen Substanz
des Hirngewebes hingt entscheidend von
Aktivitat und Funktionsstoffwechsel des
Gehirns ab. Bei gesunden Freiwilligen,

die wach einer akuten normovolamischen
Hémodilution unterzogen wurden, ver-
schlechterte sich die zerebrale Funkti-
on (Gedichtnisiitbungen, neuropsycho-
logische Tests) bei einer Hb-Konzentra-
tion von 5,1 g/dl (3,16 mmol/l) [112] bzw.
5,7 g/dl (3,54 mmol/l) [113] signifikant. Die
zum gleichen Zeitpunkt bestimmte peri-
phere und zentrale Nervenleitgeschwin-
digkeit (somatosensorisch evozierte Po-
tenziale) blieb unbeeinflusst [114]. Aller-
dings konnte eine verldngerte Latenzzeit
des P300-Potenzials (akustisch evozierte
Potenziale) nachgewiesen werden, die als
Hinweis fiir eine Beeintrachtigung der
zentral-nervosen Prozessverarbeitung ge-
deutet werden kann [116].

In Allgemeinanisthesie wird tiblicher-
weise eine vollstindige Suppression des
zerebralen Funktionsstoffwechsels beob-
achtet. Aufgrund einer konsekutiven Ab-
nahme des zerebralen O,-Bedarfes sollte
somit die Andmietoleranz in Allgemein-
andsthesie zunehmen. Tatsichlich lagen
die im Tierexperiment ermittelten zere-
bralen Hby,;-Werte in Allgemeinanis-
thesie niedriger [Hbyy 3,5-5 g/dl (2,17-
3,00 mmol/l)] [5, 77] als bei wachen Indi-
viduen und unterschieden sich insbeson-
dere nicht von denjenigen des Gesamtor-
ganismus [5].

Splanchnikusorgane

In Analogie zu Herz und Gehirn steigen
die Blutfliisse bei einer Verdiinnungsani-
mie auch in Magen, 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
Gewebeoxygenierung und Organfunkti-
on toleriert wurden, war die Andmietole-
ranz der intestinalen Mukosa bei HK T
10% (0,10) erschopft [5, 36]. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zu HKTy; des
Gesamtorganismus konnte nicht nachge-
wiesen werden [5].

Niere

Im Gegensatz zu allen anderen bisher be-
schriebenen Organen konnte im iiber-
wiegenden Anteil der tierexperimentel-
len Modelle wihrend akuter normovo-
lamischer Hamodilution auf HKT-Wer-
te zwischen 15-20% (0,15-0,20) kein An-
stieg des renalen Blutflusses beobachtet
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Tab.2 Ubersicht iiber kritsche Himoglobinkonzentrationen (Hby) bzw. kritische Hamatokritwerte (HKT,;) im Tierexperiment

und bei Patienten

HKTyit
[%] (SI-Wert)

Hbyit
[g/dl (mmol/l)]
2,1(1,30)

12(0,12) 4(2,48)

- ca.1,1(0,68)

9,8 (0,098) 3,3(2,05)
= 2,3+0,2(1,43£0,12)

= 3,1+0,4 (1,92+0,25)
= 2,4+0,4 (1,49+0,25)
7,2+1,2(0,072£0,012)  2,6+0,3 (1,61+0,19)
6,1+1,8 (0,061+0,018)

2,0+0,8 (1,24+0,50)

= 2,4+0,5 (1,49+0,31)

Author Spezies Anasthesie F0, Diluens Identifikation von
DOyt
Fontana etal.[17] Mensch Isofluran 1,0 Albumin ST-Segment-Senkung
(Kind) Sufentanil
Vecuronium
Van Woerkensetal.  Mensch Enflurane 04 Gelatine Abfall der VO,
[118] (84 Jahre) Fentanyl
Pancuronium
Zollingeretal.[120]  Mensch Propofol 1,0 Gelatine ST-Segment-Senkung
(58 Jahre) Fentanyl
Pancuronium
Cainetal. [8] Hund Pentobarbital 0,21 Dextran Abfall der VO,
Perez-de-Sa et al. Schwein Isofluran 0,5 Dextran Abfall der VO,
[84] Fentanyl
Midazolam
Vecuronium
Meier etal. [71] Schwein Propofol 0,21 HAES Abfall der VO,
Fentanyl
Pape et al. [82] Schwein Propofol 0,21 HAES Abfall der VO,
Fentanyl
Pancuronium
Kemmingetal.[49]  Schwein Midazolam 0,21 HAES ST-Segment-Senkung
Morphin
Pancuronium
Meisner et al. [75] Schwein Diazepam 0,21 Albumin ST-Segment-Senkung
Morphin
Pancuronium
Meier et al. [74] Schwein Propofol 0,21 HAES Abfall der VO,
Fentanyl
Pancuronium
DO it kritisches Gewebesauerstoffangebot, HAES Hydroxyqithylstdrke, F/O, inspiratorische Sauerstofffraktion, VO, Sauerstoffverbrauch.

werden (Ubersicht in [27]). Ursichlich
hierfiir scheint eine tiber das Renin-An-
giotensin-System induzierte renale Va-
sokonstriktion [94]. Nach Hamodilution
auf HKT 20% (0,20) waren zwar keine pa-
thologischen Verdnderungen der Nieren-
funktion zu beobachten [27]; Messungen
der renalen Hby; fehlen allerdings bis-
lang.

Identifikation der
Anamietoleranzgrenze

Aus den Erlduterungen der (patho-)physi-
ologischen Grenzen einer Verdiinnungs-
andmie ergibt sich, dass die Transfusi-
on von Erythrozyten aus pathophysio-
logischer Sicht zwingend erst bei voll-
standiger Ausschopfung der natiirlichen
Animietoleranz des Patienten und da-
mit Erreichen der kritischen O,-Trans-
portkapazitdt des Blutes notwendig wird
(8 Abb. 14, (3)). Die weiter oben postu-
lierte maximale Ausschopfung der natiir-
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lichen Andmietoleranz zur Einsparung
von Fremdbluttransfusionen setzt jedoch
eine zeitlich unmittelbare und absolut si-
chere Detektion von DO,y voraus, da an
diesem Punkt samtliche Kompensations-
reserven des Organismus vollstandig aus-
geschopft sind.

Die in @ Tab. 3 aufgefithrten Metho-
den stehen zur Identifikation von DO, it
zur Verfiigung.

Messung des
Gesamtkorper-0,-Verbrauchs

Die verlidsslichste Methode zur Bestim-
mung der Gesamtkorper-D O,y ist die
kontinuierliche Atemgasanalyse mit z. B.
miniitlicher Berechnung der Gesamtkor-
per-VO, (metabolische Monitore, DeltaT-
rac II, Oxycon Pro). Kann der O,-Bedarf
der Organgewebe durch die DO, nicht
mehr gedeckt werden, sinkt die VO, als
Zeichen von Gewebehypoxie unmittelbar
ab (8 Abb. 1a, b). Mithilfe einer spezi-

ell entwickelten Computersoftware kann
dieser VO,-Abfall untersucherunabhin-
gig mit hoher Prézision identifiziert wer-
den [70].

Alternativ kénnen DO, und VO, aus
den mithilfe eines Swan-Ganz-Kathe-
ters ermittelten Daten errechnet werden
(Fick-Methode). Im Gegensatz zur direk-
ten Messung mit metabolischen Moni-
toren ist dieses Verfahren jedoch diskon-
tinuierlich, invasiv, risikobehaftet und mit
zunehmender Verdiinnungsanidmie unge-
nau (Unterschitzung der VO, [48]).

Elektrokardiographie

und transosophageale
Echokardiographie

Aus Veranderungen der Erregungsriick-
bildung (EKG), der regionalen kardialen
Wandbewegung und der diastolischen
Ventrikelrelaxation (transosophageale
Echokardiographie, TEE) kann indirekt
auf ein Ungleichgewicht zwischen myo-
kardialem O,-Bedarf und -Angebot ge-



Tab.3 Methoden zur Identifikation des kritischen Gewebe-0,-Angebotes (DOit)

Methode

Bestimmung der Gesamtkdrper-VO,mithilfe
kontinuierlicher Atemgasanalyse
(z. B. DeltaTrac, Oxycon Pro)

Bestimmung der Gesamtkdrper-VO, mithilfe
der Fick-Methode (Swan-Ganz-Katheter)

ST-Segment-Analyse im EKG
Wandbewegungsanalyse in der TEE

Zentral- und gemischtvendse Blutgasanalyse
Hamodynamisches Monitoring

Detektion von Laktatacidose

Assoziation zwischen Hb-Konzentration und
perioperativer Mortalitat

Vorteil

Goldstandard, nahezu kontinuierliche
Berechnung von VO,, hohe Prazision,
geringe Invasivitat

Swan-Ganz-Katheter klinisch etabliert,
geringer technischer Aufwand
Geringer technischer Aufwand, non-
invasiv

Hohere Sensitivitat als EKG

Geringer technischer Aufwand

Geringer technischer Aufwand
Geringer technischer Aufwand

Einschadtzung einer Andamie quoad
vitam

Nachteile

Hoher technischer Aufwand, hohe
Kosten

Diskontinuierliche Methode, invasiv,
bei niedrigem Hb-Wert ungenau

Unzureichende Sensitivitat (ca. 68%)

Hohe Kosten, hoher technischer Auf-
wand, groBe Untersucherabhéngigkeit

Extreme Abh@ngigkeit von intrava-
salem Volumen und F|0,; bei isolierter
Betrachtung problematisch

Geringe Sensitivitat und Spezifitat
Interindividuell sehr variable Kinetik

Multifaktoriell; auf Individualfall schwer
anwendbar

Stellenwert in der
klinischen Routine

Gering
Gering
Hoch
Zunehmend
Zunehmend
Hoch

Hoch
Hoch

EKG Elektrokardiographie, F/O; inspiratorische Sauerstofffraktion, Hb Hdmoglobin, TEE transésophageale Echokardiographie.

schlossen werden. Da der Zusammen-
bruch der kardialen Kompensation der
Verdiinnungsandmie zwangsldufig auch
zu generalisierter Gewebeminderperfu-
sion und -hypoxie fiihrt, ist das kontinu-
ierliche Monitoring myokardialer Isch-
amie-/Hypoxiezeichen zwar prinzipi-
ell zur indirekten Bestimmung der sys-
temischen DO, i geeignet. Allerdings
liegt die Sensitivitit beider Verfahren be-
ziiglich der Detektion von Myokardisch-
amie/-hypoxie im Mittel nur bei 68-84%,
sodass beim Fehlen pathologischer Pro-
dromi eine beginnende Gewebehypoxie
nicht sicher ausgeschlossen werden kann
[20, 22].

Gemischtvendse und
zentralvenoése Blutgasanalyse

Weder die gemischtvendse (SyO,) bzw.
zentralvendse O,-Sittigung (ScvO,) noch
die korrespondierenden O,-Partialdrii-
cke (pvO,, pcvO,) sind - isoliert betrach-
tet — zur Identifikation der systemischen
DO, geeignet. Beide Parameter verdn-
dern sich im Laufe einer Himodilution
kontinuerlich. Ein mit der DO,/VO,-Be-
ziehung vergleichbarer definierter Um-
schlagpunkt (B Abb. 1a, (3)) existiert
nicht [87]. Zudem sind beide Parame-
ter in hohem Mafle von intravasalem
Volumen, Organblutfluss und inspira-
torischer O,-Fraktion (F;O,) abhingig.
Im Tierexperiment lag die mit der jewei-
ligen Hbyi; korrespondierende SyO,jyit

bei Beatmung mit Raumluft (F;O, 0,21)
zwischen 30 und 46%, der korrespon-
dierende pyO, zwischen 23 und 32 mm-
Hg [49, 65, 82, 87, 104]. In eigenen Un-
tersuchungen bei narkotisierten Hunden
(F10, 0,21) wurden bei einer Hby;; von
2,7+0,6 g/dl (1,68+0,37 mmol/l) eine kri-
tische zentralvendse O,-Sittigung (ScyO-
skrit) VO im Mittel 59% (Spannweite 37-
83%) und ein pyO, von im Mittel 35 mm-
Hg (Spannweite 28—-40 mmHg) ermittelt
(bisher unveroffentlichte Daten). Aktu-
ell wird eine S.vO, von 65-70% bei Pati-
enten als interventionswiirdig angesehen
[15, 88]. Voraussetzungen fiir eine valide
Interpretation sind die korrekte Positio-
nierung der Zentralvenenkatheterspitze
in der V. cava superior und der Auschluss
von Hypovoldmie.

Hamodynamik

Tachykardie [115] und Hypotonie [16] tre-
ten im Laufe einer Himodilution regel-
haft auf und konnen, isoliert betrachtet,
nicht zur Identifikation der systemischen
DO,iit herangezogen werden. Tachy-
kardie kompensiert bis zu einem gewis-
sen Grad die Verdiinnungsanidmie. Die
Stickstoffmonoxid- (NO-)vermittelte pe-
riphere Vasodilatation kann problemlos
mit einem a-Rezeptor-spezifischen Vaso-
konstriktor (z. B. Noradrenalin) aufgeho-
ben werden. Im Tierexperiment lief3 sich
durch die Stabilisierung des diastolischen
Aortendrucks und somit des koronaren

Perfusionsdrucks mit Noradrenalin eine
signifikante Steigerung der Andmietole-
ranz nachweisen [74].

Serumlaktatkonzentration

Die in der Klinik tiblicherweise bestimm-
te Gesamtserumlaktatkonzentration re-
sultiert aus den organvendsen Laktat-
konzentrationen der einzelnen Organ-
systeme und lédsst nicht auf eine organ-
spezifische Herkunft des Laktats schlie-
Ben. Es ist daher denkbar, dass die Lak-
tatproduktion eines hypoxischen Organ-
gewebes unentdeckt bleibt, da es allein
nicht in der Lage ist, die Gesamtlaktat-
konzentration im Serum zu erhéhen. Zu-
dem ist die Kinetik von Laktatprodukti-
on und -metabolismus (Herz, Leber) in-
terindividuell sehr variabel und dadurch
nur schwer abschétzbar. Im Tierexperi-
ment lief3 sich eine Laktazidose teilwei-
se erst Stunden nach dem Abfall der Ge-
samtkorper-VO, nachweisen [71]. Bei
eingeschrinkter Leberfunktion oder Lak-
tatproduktion durch enterale Mikroorga-
nismen kann die Serumlaktatkonzentra-
tion hingegen ansteigen, ohne dass eine
Gewebehypoxie vorliegt [3].

Perioperative Mortalitat

In der klinischen Praxis ist es oftmals
schwierig, die Grenze der individuellen
Anidmietoleranz des Patienten anhand
der vorgenannten Parameter zu identifi-

Der Anaesthesist 11 - 2006 ‘ 1149



Leitthema

Tab. 4 Einflussfaktoren auf die peri-

operative Anamietoleranz

Effekt auf die
Anamietoleranz

4
4
T
T
T
4
©
©
4
4
©
©

Einflussfaktor

Hypovolamie
Koronarsklerose
Hyperoxamie
Muskelrelaxierung
Hypothermie
Narkose/-tiefe
Wahl der Infusionslésung
Hypoxamie

Sepsis

Polytrauma
Schwangerschaft
Chronische Andmie

zieren. Hilfestellung bei der Einschitzung
einer perioperativ auftretenden Verdiin-
nungsanimie quoad vitam leisten die Er-
gebnisse umfangreicher Patientenstudi-
en, in denen der Zusammenhang zwi-
schen postoperativer Anédmie und Morta-
litat der Patienten analysiert wurde. In der
Regel stammen diese Daten von Zeugen
Jehovahs, die keine Fremdbluttransfusi-
on fiir sich akzeptieren. Bis zu einer post-
operativen Hb-Konzentration von 8 g/dl
(4,96 mmol/l) konnte auch bei alten Pati-
enten mit kardiopulmonalen Vorerkran-
kungen [9, 10] sowie bei multimorbiden
Intensivpatienten [11, 41, 109] kein statisti-
scher Zusammenhang mit einer erh6hten
postoperativen Letalitdt hergestellt wer-
den. Bei andmischen Patienten [Hb <8 g/
dl (<4,96 mmol/l)], deren Tod kausal mit
einer Andmie in Verbindung zu bringen
war, lag die Hb-Konzentration immer un-
ter 5 g/dl (3,00 mmol/l) [108]. In Einzel-
fallen wurden jedoch auch deutlich nied-
rigere Hb-Konzentrationen bis zu 1,5 g/dl
(0,93 mmol/l) ohne Transfusion tiberlebt
(Ubersicht in [23]).

Einflussfaktoren auf die
perioperative Anamietoleranz

Wie bereits im Abschn. ,,Andmietoleranz
des Gesamtorganismus“ angedeutet, ist
die Aufstellung allgemein giiltiger Zahlen-
werte fiir die minimal tolerable Hb-Kon-
zentration unmdoglich, da DO, kyir, Hbjit
und HKT},; sowohl inter- als auch intra-
individuell unterschiedlich sind und von
einer Reihe verschiedener Faktoren beein-
flusst werden (8 Tab. 4).
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Intravasales Blutvolumen

Grundvoraussetzung fiir die effektive
Kompensation einer Verdiinnungsani-
mie ist Normovoldmie. Wihrend einer
hypovoldmischen Himodilution steigt der
Gesamtkorper-O,-Bedarf katecholamin-
mediiert an. DO, wird bei Hypovol-
amie bereits bei hoheren Werten erreicht
als wahrend Normovoldmie. Die Andmie-
toleranz des Organismus ist wihrend ei-
ner Hypovolidmie reduziert [92].

Myokardperfusion und -funktion

Wie bereits im Abschn. ,,Myokard* darge-
stellt, ist die Steigerung des myokardialen
Blutflusses durch maximale koronare Va-
sodilatation die Grundvoraussetzung fiir
einen addquaten Anstieg des HZV wih-
rend einer Verdiinnungsanidmie. Die-
ser Mechanismus ist bei sklerotisch ver-
dnderten Koronargefiflen eingeschrinkt.
Die natiirliche Andmietoleranz ist somit
zwar reduziert, aber dennoch weiterhin
vorhanden.

Im Tierexperiment traten bei narko-
tisierten Hunden mit einer experimen-
tellen, hochgradigen (50-80%) Koro-
narstenose myokardiale Ischimiezei-
chen und/oder eine Verschlechterung
der Herzfunktion erst bei Hb-Konzentra-
tionen zwischen 7 und 10 g/dl (4,34 und
6,21 mmol/l) auf [21, 35, 56]. Ahnliche Er-
gebnisse fanden sich auch in klinischen
Untersuchungen: In Allgemeinaniasthe-
sie und bei konsequenter Aufrechterhal-
tung von Normovoldmie blieben die kar-
dialen Kompensationsmechanismen auch
bei Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung und chronischer B-Blockade bis zu
einer Hb-Konzentration von 8-10 g/dl
(4,96-6,21 mmol/l) vollstindig erhalten
[59, 97]. In einer retrospektiven Kohor-
tenanalyse von 1958 kardialen Risikopati-
enten, die sich nichtkardiochirurgischen
operativen Eingriffen unterziehen muss-
ten und aus religiosen Griinden (Zugeho-
rigkeit zu den Zeugen Jehovahs) Fremd-
bluttransfusionen ablehnten, fand sich ei-
ne signifikant erh6hte postoperative Mor-
talitat erst, wenn eine postoperative Hb-
Konzentration von 8 g/dl (4,96 mmol/l)
unterschritten wurde [9].

Bei kardiochirurgischen Patienten er-
wies sich eine postoperative Hb-Kon-

zentration von 8 und 10 g/dl (4,96 und
6,21 mmol/l) als gleichwertig [46]. Nar-
kotisierte Patienten mit Mitralinsuffizi-
enz und Vorhofflimmern tolerierten ei-
ne Himodilution auf Hb 10,3+0,4 g/dl
(6,39+0,25 mmol/l) problemlos [98]. Bei
narkotisierten Patienten mit hochgradi-
ger Aortenstenose (KOF 0,6+0,1 cm?) wa-
ren die kardialen Kompensationsmecha-
nismen der Andmie bei Hb 9,1+0,9 g/dl
(5,65+0,56 mmol/l) erschopft [58].

Bei Intensivpatienten mit kardialer
Vorerkrankung, die entweder restriktiv
[Ziel-Hb 7-9 g/dl (4,34-5,59 mmol/l)]
oder liberal [Ziel-Hb 10-12 g/dl (6,21~
7,45 mmol)] transfundiert wurden, fand
sich kein Unterschied beziiglich der 30-
Tage-Letalitdt [41]. In einer retrospekti-
ven Analyse von 1841 Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt konnte Animie
[Hb <10 g/dl (6,21 mmol/1)] als unab-
hingiger Faktor fiir eine geringere 30-
Tage-Uberlebensrate identifiziert wer-
den [66]. Eine retrospektive Analyse von
78.974 Patienten mit akutem Myokardin-
farkt ergab eine hohere 30-Tage-Uberle-
bensrate, wenn mit der Transfusion be-
reits ab einem HKT von 33% [0,33, d. h.
Hb <11 g/dl (<6,83 mmol/l)] begonnen
wurde [119]. Demgegeniiber stehen die
Ergebnisse einer weiteren Analyse von
24.112 Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom [86]: Wihrend eine bei HKT-Wer-
ten zwischen 20 und 25% [0,20 und 0,25,
(d. h. Hb 7-8 g/dl (4,34-4,96 mmol/1)]
begonnene Transfusion keinen Effekt auf
das Uberleben der Patienten hatte, war
eine bei HKT-Werten tiber 30% [0,30, Hb
10 g/dl (6,21 mmol/l)] begonnene Trans-
fusion sogar mit einer hoheren Patien-
tensterblichkeit vergesellschaftet. Neues-
te tierexperimentelle Daten deuten dar-
iber hinaus darauf hin, dass sich eine
normovolimische Andmie [Hb 8-9 g/dl
(4,96-5,59 mmol/l)] wiahrend Korona-
rokklusion und anschlieflender Reperfu-
sion giinstig auf die Gré8e des Myokard-
infarktareals und die Letalitdt auswirken
konnte [60]. Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind dabei noch unklar.
Lediglich Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz [New-York-Heart-Associa-
tion- (NYHA-)Klassifikation IIT und IV]
konnten von héheren Hb-Konzentrati-
onen [Hb 11-12 g/dl (6,83-7,45 mmol/l)]
profitieren [44].



Inspiratorische O,-Fraktion

Die Beatmung mit supranormaler F,0,
(sog. hyperoxische Beatmung) steigert
den Anteil des physikalisch gelosten O,
am arteriellen O,-Gehalt. Trotz seiner ge-
ringen O,-Loslichkeit in Plasma wird der
physikalisch geldste O, bei einer Verdiin-
nungsandmie zu einer fiir die Gewebeoxy-
genierung hochst relevanten biologischen
Grofle und deckt in dieser Situation bis zu
75% des Gesamtkorper-O,-Bedarfes [30].
In aktuellen experimentellen und klini-
schen Studien konnte gezeigt werden, dass
die hyperoxische Beatmung die Andmie-
toleranz signifikant steigert [30, 71, 82, 99]
und dadurch einen Sicherheitsbereich fiir
die globale [29, 30, 71, 101], myokardiale
[28, 30, 51, 73], gastrointestinale [50] und
zerebrale [113, 116] Gewebeoxygenierung
schafft. Im Tierexperiment sicherte die
hyperoxische Beatmung das Uberleben an
der Hby; fiir mehr als 6 h, wiahrend mit
Raumluft beatmete Kontrolltiere inner-
halb von 15 min bis 3 h verstarben [71].

Muskelrelaxierung

Quergestreifte Skelettmuskulatur macht
etwa 30% der Korpermasse aus. Es konn-
te bereits am Patienten nachgewiesen wer-
den, dass eine suffiziente Muskelrelaxie-
rung den Gesamtkorper-O,-Bedarf rele-
vant senkt [107]. Im Tierexperiment fiihr-
te die Muskelrelaxierung mit Rocuroni-
um bei narkotisierten Schweinen zu ei-
ner Zunahme der Animietoleranz: Hby
mit vs. ohne Muskelrelaxation 2,4+0,5 g/
dl (1,49+0,31 mmol/l) vs. 3,4+0,8 g/dl
(2,1110,50 mmol/l); p<o,05 (eigene bisher
unverodffentlichte Daten).

Korpertemperatur

Hypothermie reduziert den Gesamtkor-
per-O,-Bedarf und sollte sich daher po-
sitiv auf die Andmietoleranz auswirken.
Zwar konnte im Tierexperiment bei nar-
kotisierten Schweinen durch Absenken
der Korpertemperatur von 38 auf 32°C
kein signifikanter Effekt auf die Hbyyj
nachgewiesen werden [Hbyj normo- vs.
hypotherm 2,3+0,2 (1,43+0,12 mmol/l)
vs. 1,910,6 (1,184+0,37 mmol/l), p=0.053].
Allerdings verstarben die hypother-
men Tiere bei einer signifikant niedrige-

Tab.5 Tolerable minimale Himoglobin- (Hb-)Konzentrationen in der perioperativen

Phase und bei Patienten auf der Intensivstation

Patientenkollektiv

Jung, ohne kardiopulmonale Vorerkrankung
(einschlieBlich Kindern und Sauglingen)

Alt, ohne kardiopulmonale Vorerkrankung
Kardiales Risiko (KHK, Herzinsuffizienz)
COPD

Sepsis

Polytrauma

SHT

Schwangere

Massive Blutung

Festlegung des Evidenzlevels @ Tab. 6.

Tolerable minimale Evidenzlevel
Hb-Konzentration

[g/dl (mmol/l)]

<6(<3,72) 1\
8-10(4,96-6,21) IIb
8-10(4,96-6,21) Ib
7-9 (4,34-5,59) Ib
7-9 (4,34-5,59) Ib
7-9 (4,34-5,59) Ib
10 (6,21) IV
6(3,72) 1%
10(6,21) \%

COPD “chronic obstructive pulmonary disease’; KHK koronare Herzkrankheit, SHT Schddel-Hirn-Trauma.

RCT “randomized controlled trial”.

Tab. 6 Evidenzstufen

Stufe  Evidenztyp

la Wenigstens ein systematischer Review auf der Basis methodisch hochwertiger kontrollier-
ter, randomisierter Studien (RCT)

b Wenigstens ein ausreichend groBer, methodisch hochwertiger RCT

lla Wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

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

1l Mebhr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

\% Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autoritaten (aus klinischer Erfahrung);

Expertenkommissionen; beschreibende Studien

ren Hb-Konzentration [Hb 1,4+0,5 g/dl
(0,87+0,31 mmol/l)] als die normother-
men [Hb 1,9+0,3 g/dl (1,18+0,19 mmol/
1)] [84].

Wahl des Anasthetikums
und Narkosetiefe

Nahezu alle untersuchten Narkotika sup-
primierten in héherer Dosierung den
HZV-Anstieg und die Gewebe-O,-Extrak-
tion bei Verdiinnungsanimie. Im Tierex-
periment konnte eine dosisabhéngige Ver-
ringerung der Anédmietoleranz fiir Halo-
than, Enfluran und Isofluran sowie Keta-
min, Propofol, Etomidat und Pentobarbi-
tal nachgewiesen werden [62, 64, 65].

Wahl der Infusionslésung

Fiir die Giblicherweise bei einer Himodilu-
tion verwendeten kolloidalen Infusionslo-
sungen liefs sich kein substanzspezifischer
Effekt auf die Andamietoleranz nachwei-
sen [63]. Beim Einsatz von Infusionslo-
sungen mit intrinsischer O,-Transport-

kapazitit (,kiinstliche O,-Trager® auf der
Basis von isoliertem menschlichen und
tierischen Hb bzw. Perfluorokarbonen)
konnte die Andmietoleranz hingegen so-
wohl im Tierexperiment als auch bei Pati-
enten signifikant gesteigert werden (Uber-
sicht in [34]). Allerdings stehen derzeit in
der Bundesrepublik Deutschland keine
zugelassenen Préparate zur Anwendung
zur Verfiigung.

Pulmonaler Gasaustausch

Die Frage, ob akute bzw. chronische Hypox-
amie (z. B. infolge schwerer ,,chronic obs-
tructive pulmonary disease®, COPD, oder
»acute respiratory distress syndrome,
ARDS) die Andmietoleranz eines Orga-
nismus per se einschrankt oder sogar die
Transfusion auf supranormale Hb-Kon-
zentrationen erfordert, wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Tierexperimentelle
Daten sprechen dafiir, dass auch der hypox-
amische Organismus weiterhin eine na-
hezu uneingeschrankte Anidmietoleranz
besitzt: So kompensierten narkotisierte
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Schweine eine schwerste Hypoxadmie (p,O,
25-35 mmHg) in identischem Mafle - un-
abhingig davon, ob die Tiere zuvor auf ei-
nen HKT von 11% (0,11) himodiluiert wor-
den waren oder nicht [91]. Wahrend bei Pa-
tienten mit schwerster COPD durch die
Transfusion von Hb 8,7 g/dl (5,40 mmol/
1) auf Hb 12 g/dl (7,45 mmol/l) und héher
eine deutliche Beschleunigung des Wea-
ningprozesses von der maschinellen Beat-
mung nachgewiesen werden konnte [90],
war die Dauer des Weanings in einer an-
deren Untersuchung 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)] Transfusi-
onsstrategie zum Zuge kam [42].

Sepsis

Obwohl die Sepsis mit einer generalisier-
ten Mikrozirkulations-, O,-Extraktions-
und O,-Verwertungsstorung vergesell-
schaftet ist, verfiigt auch der septische Or-
ganismus weiter {iber eine Andmietoleranz.
Bei Intensivpatienten war die 30-Tage-Le-
talitit unabhingig davon, ob eine restrik-
tive [Ziel-Hb 7-9 g/dl (4,34-5,59 mmol/
)] oder eine liberale [Ziel-Hb 10-12 g/dl
(6,21-7,45 mmol/l)] Transfusionsstrategie
angewandt wurde [41]. Die maximale An-
amietoleranz scheint bei Sepsis allerdings,
wie erwartet, reduziert zu sein: Im Tierex-
periment bei wachen Ratten war die DO-
Jkiit el septischen Tieren signifikant héher
als bei gesunden Tieren [78].

Polytrauma

Bei polytraumatisierten Intensivpatienten
mit einem mittleren ,,injury severity score®
(ISS) von 25 Punkten war die 30-Tage-Le-
talitit unabhingig davon, ob eine restrik-
tive [Ziel-Hb 7-9 g/dl (4,34-5,59 mmol/
)] oder eine liberale [Ziel-Hb 10-12 g/dl
(6,21-7,45 mmol/l)] Transfusionsstrategie
angewandt wurde [69]. Bei Patienten mit
Schidel-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 zere-
bralen Gewebe-pO, signifikant [95].

Schwangerschaft

Wihrend einer Schwangerschaft greift
der menschliche Organismus auf seine
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natiirlicherweise vorhandene Andmieto-
leranz zuriick. Aufgrund des iiberpropor-
tionalen Anstiegs des Plasmavolumens im
Vergleich zur Erythrozytenmasse entwi-
ckelt sich eine normovoldmische Schwan-
gerschaftsandmie, die erst bei Hb-Kon-
zentrationen unter 10 g/dl (6,21 mmol/l)
als unphysiologisch betrachtet wird. Ei-
ne Verdiinnungsanidmie bis Hb 7 g/dl
(4,34 mmol/l) wird von Mutter und Kind
problemlos toleriert [25]. Im Tierexperi-
ment blieben die plazentare Perfusion und
die fetale Oxygenierung bei wachen Scha-
fen bis zu einem HKT-Wert von 14-15%
[0,14-0,15, Hb ca. 5 g/dl (3,10 mmol/l)]
unverandert [13, 14, 83].

Vorbestehende chronische Anamie

Wihrend chronischer Anamie (z. B. bei
chronischer Niereninsuffizienz, Tumorlei-
den, chronischer Entziindung) entwickeln
sich identische Kompensationsmechnis-
men (insbesondere Steigerung der Gewe-
be-O,-Extraktion, spater HZV-Anstieg,)
wie bei akuter Andmie. Dariiber hinaus
steigt der intraerythrozytire Gehalt an
2,3-Diphosphoglycerat mit der Folge ei-
ner Rechtsverschiebung der HbO,-Disso-
ziationskurve und einer erleichterten O,-
Abgabe an die Organgewebe an. Dennoch
verfiigt der chronisch andmische Patient
bei zusdtzlichem Auftreten einer akuten
Verdiinnungsanimie nicht tiber eine tiber
das normale Maf3 hinausgehende Andmie-
toleranz und muss nach denselben Prinzi-
pien behandelt werden wie der Patient oh-
ne vorbestehende chronische Anémie.

Transfusionsindikation

Die Transfusion von Erythrozyten ist zwar
zwingend erst bei vollstindiger Ausschop-
fung der natiirlichen Andmietoleranz des
Patienten indiziert. In der klinischen Rou-
tine bleibt diese Situation — nicht zuletzt
in Ermangelung eines addquaten Moni-
torings — jedoch auf spezielle Sonderfille
beschrénkt (z. B. unerwartete grofle Blut-
verluste bei Zeugen Jehovahs, unerwar-
teter Engpass bei der Bereitstellung von
Fremdblut etc.).

In der Praxis wird - trotz eines zuneh-
mend restriktiven Transfusionsverhaltens
— angestrebt, immer einen Sicherheitsbe-
reich fiir die Gewebeoxygenierung einzu-

halten (8 Tab. 5und6). Die derzeit gelten-

den Empfehlungen (American Society of

Anesthesiologists, ASA, [2]; College of

American Pathologists [12]; Bundesarzte-

kammer [110]) decken sich dahingehend,

dass

1. bis zu einer Hb-Konzentration von
10 g/dl (6,21 mmol/l) auch bei alten
Patienten und Patienten mit kardio-
pulmonalen Begleiterkrankungen ei-
ne Transfusion von Erythrozyten in
der Regel nicht notwendig ist und

2. eine Transfusion bei jungen, gesun-
den Patienten ohne kardiopulmona-
le Vorerkrankungen (einschlieSlich
Schwangeren und Kindern) erst ab ei-
ner Hb-Konzentration von <6 g/dl
(<3,72 mmol/l) notwendig wird.

Dartiber hinaus besteht heute weitest-
gehend Einigkeit, dass bei Risikopati-
enten (Alte, kardiopulmonal Vorerkrank-
te) eine Hb-Konzentration von 8-10 g/
dl (4,96-6,21 mmol/l) toleriert werden
kann, wenn eine ausgeglichene Fliissig-
keitsbilanzierung (Vermeidung von Hypo-
voldmie) sowie die engmaschige Kontrol-
le von globaler Himodynamik (Herz-
frequenz, Blutdruck), Hb-Konzentrati-
on und Drainageinhalten (friihzeitige Er-
kennung einer Nachblutung) in der un-
mittelbar postoperativen Periode (Auf-
wachraum, Normalstation) gewéhrleistet
werden kann. Die héufig postulierte ein-
geschriankte Mobilisierbarkeit alter Pa-
tienten mit Anamie (insbesondere nach
traumatologisch/orthopédischen Eingrif-
fen) konnte bis dato anhand kontrolliert
erhobener Daten nicht bestitigt werden
[38]. Die Transfusion auf Hb-Konzent-
rationen >10 g/dl (>6,21 mmol/l) zur Be-
schleunigung der Rehabilitation kann
nicht empfohlen werden.

Bei Intensivpatienten mit Sepsis und
Polytrauma konnen Hb-Konzentrati-
onen von 7-9 g/dl (4,34-5,59 mmol/l) oh-
ne Transfusion toleriert werden, bei herz-
chirurgischen Patienten Hb-Konzentra-
tionen von 8-10 g/dl (4,96-6,21 mmol/
1). 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® (katecholaminre-
fraktire himodynamische Instabilitat,
EKG bzw. TEE-Veranderungen, Laktaci-



dose, zentralvenose SO, <65%) vor dem
Erreichen der genannten Hb-Richtwerte,
sind diese — nach zuvor erfolgtem Aus-
schluss von Hypovoldmie und Narkose-
problemen - bei der Indikationsstellung
zur Transfusion fithrend.

Die Dynamik des Blutverlustes muss in
die Entscheidung zur Transfusion mitein-
bezogen werden. Bei massiver Blutungen
sollte der Tatsache Rechnung getragen
werden, dass die Erythrozyten physio-
logisch zur Stabilisierung der Blutgerin-
nung beitragen (u. a. Aktivierung/Modu-
lierung der Thrombozytenfunktion, Mar-
gination der Thrombozyten in den endo-
thelnahen Gefifirandstrombereich; Uber-
sicht in [40]). Bei fortbestehender diffuser
Blutung trotz addquater Substitution aller
Komponenten des Gerinnungssystems
kann daher eine Transfusion auf HKT-
Werte von 30-35% [0,30-0,35, Hb 10-11 g/
dl (6,21-6,83 mmol/l)] auch ohne Vorlie-
gen von Transfusionstriggern in Erwi-
gung gezogen werden [40].

Nach wie vor ist nicht sicher geklart,
ob beim Auftreten von Transfusionstrig-
gern moglichst frische Erythrozytenkon-
zentrate (Alter <10-15 Tage) transfundiert
werden sollten. Es konnte bereits wieder-
holt nachgewiesen werden, dass der Abfall
des pH-Wertes und der Adenosintriphos-
phat- (ATP-)Konzentration in gelagerten
Blutkonserven trotz des Zusatzes von Ad-
ditivlssungen (CPDA-1, SAG-Mannitol,
PAGGS-Mannitol etc.) bereits nach kur-
zer Zeit (3-5 Tagen) zu morphologischen
und funktionellen Veranderungen der
Erythrozyten (Bildung von Spharozyten,
reduzierte Verformbarkeit der Erythro-
zytenmembran, reduziertes 2,3-Diphos-
phoglycerat, gesteigerte O,-Affinitit)
fithren. Die Wiederherstellung normaler
2,3-Diphosphoglycerat-Konzentrationen
und damit physiologischer O,-Transport-
Eigenschaften benotigt nach Transfusion
»alter Erythrozytenkonzentrate (>7 Tage)
zwischen 24 und 36 h. Es ist davon auszu-
gehen, dass die transfundierten Erythro-
zyten in dieser Zeit nur unzureichend an
der Gewebeoxygenierung teilnehmen. Die
mangelnde Effektivitit gelagerter Eryth-
rozytenkonzentrate (>15 Tage) bei der Ge-
webeoxygenierung konnte zwar im Tier-
experiment und am Patienten nachgewie-
sen werden [67, 105], wird aber durch neu-
este Daten bei wachen Probanden wider-

legt [117]. Wenn méglich, sollte daher au-
tologes Blut (ANH-, MAT-Blut) transfun-
diert werden, bei dem diese Problematik
nicht zum Tragen kommt.

Fazit fiir die Praxis

Der menschliche Organismus ist nicht
auf seine ,normale” Hb-Konzentration
angewiesen, sondern verfiigt liber eine
physiologische Andamietoleranz. Die pe-
rioperative Nutzung dieser natiirlichen
Andmietoleranz ermdglicht zumindest
die Reduktion, im Idealfall sogar die voll-
standige Vermeidung von Fremdblut-
transfusionen. Die Andmietoleranz ist in-
tra- und interindividuell unterschiedlich:
Narkose, Hyperoxamie, komplette Mus-
kelrelaxierung und milde Hypothermie
steigern die Andmietoleranz; Hypovo-
lamie, eingeschrankte Koronarreserve,
Herzinsuffizienz, zu tiefe Narkose,
Polytrauma und Sepsis reduzieren sie.

In Narkose scheint sich die Andmietole-
ranz des Gesamtorganismus nicht von
derjenigen des Gehirns und des Splanch-
nikussystems zu unterscheiden. Die myo-
kardiale und renale Anamietoleranz sind
dagegen geringer ausgepragt.

Eine geplante vollstandige Ausschop-
fung der perioperativen Andmietoleranz
scheitert an der unzureichenden Sensiti-
vitdt und Spezifitat der in der klinischen
Praxis zur Verfiigung stehenden Monito-
ring-Parameter. Die technisch aufwan-
dige und kostenintensive Bestimmung
der Gesamtkorper-VO, mithilfe meta-
bolischer Monitore bleibt wissenschaft-
lichen Fragestellungen vorbehalten.

Bei jungen, gesunden Patienten ohne
kardiopulmonale Vorerkrankungen (ein-
schlieBlich Schwangeren und Kindern)
ist eine Erythrozytentransfusion erst

ab einer Hb-Konzentration von <6 g/dl
(<3,72 mmol/l) notwendig. Bei alten Pa-
tienten und Patienten mit kardiopulmo-
nalen Begleiterkrankungen kann eine
Hb-Konzentration von 8-10 g/dl (4,96
6,21 mmol/l) toleriert werden, wenn eine
adiquate postoperative Uberwachung
(Vermeidung von Hypovolamie, friihzei-
tige Erkennung einer Nachblutung) ge-
wabhrleistet ist. Die Transfusion auf Hb-
Konzentrationen >10 g/dl (>6,21 mmol/
1) zur Beschleunigung der Mobilisierung
nach operativen Eingriffen kann nicht

empfohlen werden. Bei Intensivpati-
enten mit Sepsis und Polytrauma kon-
nen Hb-Konzentrationen von 7-9 g/dl
(4,34-5,59 mmol/l) ohne Transfusion to-
leriert werden. Patienten mit Schadel-
Hirn-Trauma scheinen von Hb 10 g/dl
(6,21 mmol/l) zu profitieren; Gleiches gilt
fiir Patienten mit massivem Blutverlust.
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