Blut und Blutprodukte

M. Fresenius

4.1

4.2

4.3

4.4

Blutgruppen -90
Blutprodukte -91

Transfusion -97
Transfusionsgesetz (TFG) - 107

Ausgewadhlte Literatur - 108

M. Fresenius et al., Repetitorium Intensivmedizin,

DOI 10.1007/978-3-642-44933-8_4, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

89



920

4,

1

Kapitel 4 - Blut und Blutprodukte

Blutgruppen

4.1.1 ABO-System

4.

-

Die Blutgruppe richtet sich nach der Antigen-
eigenschaft der Erythrozyten.

Die Blutgruppenantigene A und B des AB0-Sys-
tems befinden sich an der Erythrozytenober-
fliche. Das Antigen 0 gibt es nicht, man spricht
allenfalls vom Merkmal H. Die Verteilung der
einzelnen Blutgruppen gibt @ Tab. 4.1 wieder.
Die Blutgruppe A ldsst sich in A} und A, unter-
teilen. Der Hauptunterschied zwischen den
Untergruppen besteht darin, dass die Aggluti-
nation von A;-Erythrozyten bei Kontakt mit
Anti-A-Serum wesentlich stirker und rascher
verlduft. Fir die Transfusion ist diese Unter-
teilung nicht von Bedeutung, da Antigen-Anti-
korper-Reaktionen zwischen A, und A, sehr
selten auftreten und nur sehr schwach sind
(Verteilung: A, =20 %, A, =80 %).

.2 Rhesusfaktor

4.

-

Der Rhesusfaktor der Erythrozyten wird durch
mehrere Antigene (Partialantigene) bestimmt
(C,¢,D,d,E, e).

Das Rhesusantigen D ist wegen seiner starken
Immunitit das wichtigste und bei Transfusio-
nen stets zu beriicksichtigen.

Blut, das Erythrozyten mit dem Antigen D
besitzt, wird als Rhesus-positiv (Rh-pos)
bezeichnet. Fehlt dieses Antigen, wird es als
Rhesus-negativ (Rh-neg) bezeichnet

Rhesusformel Ccddee (als Empfanger Rh-neg,
als Spender Rh-pos).

.3 Weitere Blutgruppenantigene

Antigene: Kell, Duffy, Lewis, Kidd, Lutheran,
P und MNSs

Antikorper gegen diese Antigene werden erst
nach Sensibilisierung gebildet

Patienten, die Antikorper eines dieser Systeme
besitzen, diirfen kein Blut mit dem entspre-
chenden Antigen erhalten

@ Tab. 4.1 Blutgruppenhdaufigkeiten

Blutgruppe Haufigkeit (in Westeuropa)
A 43 %

0 40%

B 12%

AB 5%

Rh-positiv 85%

Rh-negativ 15 %

Serumantikorper

Antikorper sind Immunoglobuline und werden in
reguldre und irreguldre Antikorper unterteilt.

Reguldre Antikorper (Iso-Antikorper)
Kommen regelmé&Big im ABO-System, d.h.
ohne Sensibilisierung vor (z.B. Anti-A, Anti-
B). Sie werden jedoch erst im Lauf des ersten
Lebensjahres entwickelt, d. h. Neugeborene
besitzen in der Regel noch keine Iso-Anti-
koérper des ABO-Systems.

Gehoren zu der Klasse der IgM-Antikorper
und sind wegen ihrer Grof3e nicht plazenta-
gangig.

Sie sind fast immer komplementbindend und
somit hdmolytisch wirksam.

Irreguldre Antikorper

entstehen erst nach Sensibilisierung (z. B.
nach vorangegangener Transfusion oder nach
Schwangerschaft gebildete Antikérper)
gehoren zu der Klasse der IgM- oder IgG-Anti-
korper

konnen gegen Untergruppen im ABO-System
(A,, H) oder anderen Systemen (Rhesus, Kell,
Dulffy, Lewis etc.) gerichtet sein.

Wichtig sind irregulére Antikorper der 1gG-
Klasse. Sie bleiben jahrelang nach Sensibilisie-
rung erhalten und kénnen eine lebensbedroh-
liche Transfusionsreaktion auslosen, aufSerdem
sind sie plazentagingig, z. B. Rhesus (Anti-D,
Anti-C, etc.), Kell (Anti-K), Duffy (Anti-Fya),
Lewis (Anti-Lea Anti-Leb).

Irreguldre AK gegen die Untergruppen im
ABO-System (Anti-A;, Anti-H) besitzen sehr
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selten hamolytische Eigenschaften und sind
somit klinisch nicht bedeutsam.

Irreguldre Antikorper der IgM-Klasse sind
z.B. Kilteagglutinine. Sie sind aufer bei tiefer
Hypothermie (z.B. in der Kardiochirurgie)
ohne klinische Bedeutung, da ihr Temperatur-
optimum bei ca. 20°C liegt.

4.2 Blutprodukte

© Das friiher eingesetzte Frisch- bzw. Vollblut
darf nicht mehr in den Verkehr gebracht und
transfundiert werden! Heutzutage werden
nur noch Eigen- und Fremd-Erythrozyten-
konzentrate, Fresh Frozen Plasma (FFP) sowie
gepoolte oder durch Plasmaparese gewon-
nene Thrombozytenkonzentrate (TK) trans-
fundiert!

Historie der Bluttransfusion

1628 William Harvey entdeckt den Blutkreislauf
1666 Erste Bluttransfusion zwischen Hunden durch
den englischen Arzt Richard Lowen
Jean-Baptiste Denis fiihrt die erste dokumen-
tierte, erfolgreiche Blutlibertragung von Lamm-
blut auf den Menschen durch

Erste Bluttransfusion von Mensch zu Mensch
wurde im Londoner St. Guy’s Hospital durch-
gefiihrt (0,51 Blut von verschiedenen Spender).
Er stirbt an diesem Eingriff

Salzlésung wird aufgrund der gehauften Ab-
wehrreaktionen gegen Milch als Blutersatz

1667

1818

1884

verwendet
1901 Der Wiener Pathologe Karl Landsteiner entdeckt
das ABO-Blutgruppensystem (Nobelpreis 1930)
Alfred von Decastello und Adriano Sturli ent-
decken die vierte Bluthauptgruppe AB
Richard Lewisohn vom Mount Sinai Hospital in
New York verwendet erfolgreich erstmals
Natriumcitrat als Gerinnungshemmer. Damit
kann Blut erstmals gelagert werden und muss
nicht direkt vom Spender zum Empfanger tiber-
tragen werden
Karl Landsteiner entdeckt zusammen mit Phillip
Levine 3 weitere Blutgruppen: N, M und P
1939/1940 Das Rhesus(Rh)-Blutgruppensystem wird von
Landsteiner, Wiener, Levine und Stetson ent-
deckt und als Ursache fiir die meisten negativen
Reaktionen bestimmt

1902

1915

1925
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1940 Edwin Cohen zerlegt erstmals mittels seiner
neuen Methode, das Blutplasma in Fraktionen
(Albumin, Gammaglobulin und Fibrinogen), die
in den klinischen Einsatz kommen

1985 HIV-Tests fiir Blutkonserven werden in den USA
eingefiihrt

1990 Der erste Test fuir Hepatitis C wurde eingefiihrt

1992 Spenderblut wird routinemaBig auf HIV-1- und
HIV-2-Antikorper getestet

1996 Start der Tests auf das HIV-Antigen p24 (Nach-
weis eines speziellen Virus-Proteins)

2001 Verbindliche Einfihrung der Leukozyten-

depletion
Seit 2005 Verbreitung des Patient-Blood-Management

4.2.1 Stabilisatoren und Additivlosun-
gen fiir Erythrozytenkonzentrate
Stabilisatoren

Stabilisatoren dienen der Antikoagulation und
Membranstabilitit von Erythrozyten zur Lagerung
(B Tab.4.2).
ACD-Stabilisator
Aqua destillata, Citrat (Acidum citricum,
Natrium citricum), Dextrose
Lagerung bei 2-6°C (erschiitterungsfrei) bis
21 Tage
CPD-A-1-Stabilisator
Citrat, Natriumdihydrogen-Phosphat,
Dextrose, Adenin
Lagerung bei 2-6°C (erschiitterungsfrei) bis
35Tage

Additive Lésungen
Additive Losungen dienen der Aufrechterhaltung
des Energiehaushalts und der Membranstabilitat
von Erythrozyten wihrend der Lagerung und ver-
langern die Verwendbarkeit um 10-14Tage ge-
geniiber Stabilisatoren.
SAG-M-Additivi6sung
Sodiumchlorid (NaCl), Adenin, Glukose,
Aqua ad inject., Mannitol
Lagerung bei 2-6°C (erschiitterungsfrei) bis
42 Tage
PAGGS-M-Additiviosung
Natrium-mono- und -di-hydrogen-Phos-
phat, Adenin, Glukose, Guanosin, Sodium-
chlorid (NaCl), Aqua ad inject., Mannitol



92 Kapitel 4 - Blut und Blutprodukte

B Tab. 4.2 Stabilisatoren

Zitrat Antikoagulation (fallt ionisiertes Kalzium aus und hemmt somit Gerinnung)

Phosphat Unterstiitzung der Erythrozyten-Glykolyse; hebt pH leicht an — mehr 2,3-Diphosphoglycerat
bleibt erhalten (bis zu 1 Woche 2,3-DPG normal) 2,3-DPG {— Linksverschiebung der O,-
Bindungskurve — schlechtere O,-Abgabe ans Gewebe (analog: pH T, CO, |, Temperatur )

Adenin Lagerungsfahigkeitsverlangerung

Dextrose, Glukose Erythrozyten-Glykolyse — die energiereichen Phosphate bleiben erhalten

B Tab. 4.3 Ubersicht Erythrozytenkonzentrate

Praparat Volumen Hamatokrit
(ml) (%)

Buffy-coat-haltiges EK 280-320 60-80
Buffy-coat-freies EK 250-300 60-80
Buffy-coat-freies EK in 250-350 50-70
additiver Lésung

Leukozytendepletiertes EK 200-350 50-80
Gewaschenes EK 200-300 50-70
Kryokonserviertes EK 200-300 50-70

Lagerung bei 2-6°C (erschiitterungsfrei) bis
49 Tage

Lagerung

EKs miissen bei 2-6°C in geeigneten Kiihlschran-
ken oder -rdumen mit fortlaufender Temperatur-
registrierung gelagert werden. Die Kiihlkette soll
auch wihrend des Transports nicht unterbrochen
werden, sofern die Produkte nicht unmittelbar da-
nach verwendet werden.

4.2.2 Erythrozytenkonzentrat (EK)
(B Tab.4.3)

Alle verfiigbaren EK enthalten in Abhéngigkeit
vom Herstellungsverfahren den grofiten Teil
der Erythrozyten einer Vollbluteinheit.

Sie unterscheiden sich im Wesentlichen durch
den Gehalt an noch verbleibenden Leukozyten
und Thrombozyten (»buffy coat«), Plasma

Restanteil des Vollblutes (%)

Erythrozytenmasse  Leukozyten Plasma

~90 =90 20-30
=90 <50 20-30
>80 <20 <5
>80 <1 <20
>80 <1 <1
=50 <1 <1

(incl. Gerinnungsfaktoren) und Zusatz additi-
ver Losung zur Haltbarkeitsverlangerung.

680 ug Ammoniak pro EK! Seit 2001 diirfen
nur noch leukozytendepletierte zelluldre
Blutkomponenten in den Verkehr gebracht
werden.

Buffy-coat-haltiges EK

Herstellung: nach Zentrifugation des Vollblu-
tes wird das Plasma durch einfache physikali-
sche Verfahren im geschlossenen System teil-
weise oder weitgehend von den Erythrozyten
getrennt

Volumen: 280-320 ml (40-70 ml Plasma und
10 ml Stabilisator)

Hamatokrit: >80 %

Leukozyten: =90 %, Plasma: 20-30 % (vom
Vollblut)
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Buffy-coat-freies EK Schwangere, wenn CMV-negative EK nicht

Herstellung: nach Zentrifugation des Voll-
blutes wird das Plasma und der buffy-coat
(Leukozyten und Thrombozyten) durch physi-
kalische Verfahren im geschlossenen System
teilweise oder weitgehend von den Erythro-
zyten getrennt. Zur Verbesserung der Konser-
vierung wird das EK anschlieflend mit 40—

70 ml Plasma resuspendiert

Volumen: 250-300 ml (40-70 ml Plasma und
10 ml Stabilisator)

Hématokrit: >80 %

Leukozyten: <50 %, Plasma 20-30 % (vom
Vollblut)

Buffy-coat-freies EK in additiver L6sung

Herstellung: das buffy-coat-freie EK wird in
80-100 ml Additivlsung aufgeschwemmt
Volumen: 280-350ml (10-25 ml Plasma)
Leukozyten: <20 %, Plasma: <15% (vom Voll-
blut)

Leukozyten-depletiertes EK
(gefiltertes EK)

Herstellung: mittels spezieller Tiefenfilter
(Leukozytendepletionsfilter) wird die Anzahl
der Leukozyten weiter reduziert. Die Anzahl
der Restleukozyten darf 1x 10° Zellen pro EK
nicht tibersteigen. leukozytendepletierte EK
konnen sowohl aus buffy-coat-freien EK als
auch aus buffy-coat-freien EK in additiver
Losung hergestellt werden

Nachteile: Kontaminationsgefahr und fehlen-
de Lagerungsfahigkeit bei Eroffnung des
geschlossenen Systems: Sie sollten nach Eroff-
nen moglichst umgehend verwendet werden
Leukozyten: <1 %, Plasma: <20 % (vom Voll-
blut)

Indikationen

Prévention einer Alloimmunisierung gegen
leukothrombozytare Merkmale bei absehbarer
Langzeitsubstitution und Immunsuppression
(auch vor Transplantation)

hamatologische Grunderkrankungen (aplasti-
sche Andmie, myelodysplastische Syndrome,
transfusionspflichtige chronische Anémien,
Leukidmien)

verfiigbar sind (Vermeidung einer intrauteri-
nen fetalen CMV-Infektion), und ggf. HIV-
Infizierte

herzchirurgische Patienten mit einem Trans-
fusionsbedarf >3 EK (seit 1999 in England und
der Schweiz praktiziert) — geringe Inzidenz an
Infektionen und geringere postoperative Mor-
talitit

Zustand nach nichthdamolytischer febriler
Transfusionsreaktion

Verhinderung des Refraktirzustandes gegen
Thrombozyten

Reduzierung von intrazelluldrer leukozytarer
Vireniibertragung (CMV, HIV)

Prophylaxe des ARDS bei Massivtransfusion
evtl. Frith-, Neugeborene und Sauglinge bis
zum ersten Lebensjahr

Gewaschenes EK

Herstellung: durch mehrmaliges Aufschwem-
men und Zentrifugieren leukozytendepletier-
ter Erythrozyten wird der groBte Teil des Plas-
mas, der Leukozyten und Thrombozyten ent-
fernt

Leukozyten: <1 %, Plasma: <1 % (vom Vollblut)
Nachteile: Kontaminationsgefahr und fehlen-
de Lagerungsfahigkeit bei Er6ffnung des
geschlossenen Systems sowie waschbedingte
Zellschiaden

= Indikationen

Unvertriglichkeit gegen Plasmaproteine, trotz Ver-
wendung von leukozytendepletierten EK in additi-
ver Losung oder bei Nachweis von Antikérpern
gegen IgA oder andere Plasmaproteine.

Kryokonserviertes EK
Herstellung: gewaschene EK werden unter
Zusatz eines Gefrierschutzmittels (Glycerin)
tiefgefroren und bei mindestens -80°C gela-
gert. Kryokonservierte EK sind praktisch frei
von Plasma sowie intakten Leukozyten und
Thrombozyten. Nach dem Auftauen muss das
Glycerin wieder ausgewaschen und die EK
miissen umgehend verwendet werden
Leukozyten: <1 %, Thrombozyten: <1 %,
Plasma: <1 % (vom Vollblut)
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Indikationen

Nur bei Patienten mit komplexen Antikorper-
gemischen oder mit Antikérpern gegen ubiqui-
tire Antigene, die nicht anders versorgt werden
kénnen.

Bestrahltes EK

Herstellung: Bestrahlung mit 30 Gy kurz vor
der vorgesehenen Transfusion. Zerstorung im-
munkompetenter Lymphozyten. Nach Mog-
lichkeit sollten leukozytenarme gefilterte EK
bestrahlt werden

Nachteil: der lagerungsbedingte Kaliumaustritt
aus den Erythrozyten wird durch Bestrahlung
zusitzlich verstarkt

= Absolute Indikationen
intrauterine Transfusion
Neugeborene (<37.SSW)
Stammzell- oder Knochenmarktransplantation
autologe Stammzellenentnahme
lymphoproliferative Erkrankungen
Immundefizitsyndrom
alle gerichteten Blutspenden aus der engen
Familie

= Relative Indikationen
Patienten mit Malignom unter Hochdosis-
Chemotherapie
Autoimmunerkrankungen
Morbus Hodgkin
Transplantation solider Organe (Immunsup-
pression)
Austauschtransfusion

© Fiir Kinder und Patienten vor/nach Trans-
plantation sollten nur CMV-freie und
bestrahlte Konserven verwendet werden!

Die Gabe von Fremdblut fiihrt zu einer kli-
nisch fassbaren Immunsuppression bei
reduzierter »natural killer cell activity« und
reduzierter T-Zell-Entwicklung — verminder-
te Abstoflungsreaktion nach Nierentransplan-
tation, glinstige Beeinflussung des postoperati-
ven Verlaufs von Autoimmunerkrankungen
wie z. B. Morbus Crohn.

Die Gabe von Fremdblut fiihrt zur Erh6hung
der Infektionsrate, Erh6hung von Tumorrezi-

0 Tab. 4.4 Blutgruppenkompatible Gabe von FFP

Patient (Empfanger) Kompatible FFP

A A (AB)

B B (AB)

AB AB

0 0 (A, B, AB)

divraten bei Karzinompatienten, der Kranken-
hausmortalitit, der Verlangerung der Kran-
kenhausliegezeit! Des Weiteren existiert der
Verdacht auf eine erhéhte Leukdmierate nach
Fremdblutgabe — restriktive Transfusionspoli-
tik und Mafinahmen zur Vermeidung von
Fremdblutgaben wie z. B. Patient Blood
Management, das Anheben der Transfusions-
schwelle sowie das Fithren von Transfusion-
trigger-Checklisten! Gabe von intravendsen
Eisen (z.B. Ferinjekt) und/oder Erythropoetin
bei Eisenmangelandmie (zurzeit fiir diese Indi-
kation keine offizielle Zulassung!), praopera-
tive Therapie von Anidmien bei chronischen
Erkrankungen, maschinelle Autotransfusion
(MAT), Wiederaufbereitung von Drainagen-
blut, schonende Operationstechniken.

4.2.3 Fresh-frozen Plasma (FFP)

(B Tab. 4.4)

Herstellung: innerhalb von 6 h (maximal 24 h)
tiefgefrorenes Plasma, welches aus einer Voll-
blutspende (=270 ml) oder durch Plasmapha-
rese (=600 ml) gewonnen worden ist
Antikoagulanzien: Citrat-Phosphat-Dextrose-
Adenin (CPDA)
physiologische Zusammensetzung prokoagula-
torischer und profibrinolytischer Faktoren
gerinnungsaktive Qualitadt von Frischplas-
men abhingig von
Konzentration beim Spender (grof3e inter-
individuelle Schwankungen bei Spendern
von 0,6-1,4 U/ ml jedes Gerinnungsfaktors,
dabei entspricht 1 U/ ml 100 % Aktivitit
eines Plasmapools)
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Lagerung (Temperatur)
Herstellungsverfahren (Virusinaktivierung
durch Methylenblau, Hitze etc.)

Auftauen (Temperatur und Geschwindig-

keit): Soll: 25 min bei 37°C

- die Aktivitdt des Gerinnungsfaktors VIII
im aufgetauten Plasma soll mindestens
70 % der individuellen Ausgangsaktivitat
sein (also mindestens 0,7 U/ ml, von BGA
vorgeschrieben)

- nach dem Auftauen verlieren sie jedoch
rasch an Aktivitat: 60-70 % der Aus-
gangsaktivitdt nach dem Auftauen, aufler
Faktor V (=40-50 %), da sehr labil

© FFPinnerhalb einer %2 h nach dem Auftauen

geben! Nach 4 h nur noch 40-50 % der Aus-
gangsaktivitat vorhanden, nach 6 h 0%

zuléssiger Restzellgehalt:

Erythrozyten: <1000/pl

Leukozyten: <500/pl

Thrombozyten: <20.000/ul
Proteinkonzentration: 60 g/1
Lagerung: bei -30°C: bis 1 Jahr, bei -40°C: bis
2Jahre, bei -70°C: bis 3 Jahre

Indikationen
angeborener Faktor-V- und -XI-Mangel (es
gibt keine Einzelfaktorenpréparate hierfiir)
Lebererkrankungen mit aktiver klinischer
Blutung
Plasmaaustausch bei Moschkowitz-Syndrom,
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura
(wird derzeit als Therapie der Wahl angesehen)
Guillain-Barré-Syndrom (der mehrfache
Plasmaaustausch ist einer rein supportiven
Therapie nachweislich iiberlegen)
Austauschtransfusionen (von mehr als dem
errechneten Blutvolumen des Patienten) bei
Kindern und Erwachsenen
evtl. Verdiinnungskoagulopathie infolge
Massivtransfusion
evtl. Notfallindikation beim Hiamophilie-
patienten
evtl. Verbrauchskoagulopathie
Gabe von FFP bei Kindern:

bei Quick <40 %, PTT >150 % der Norm

und Fibrinogen <0,75 g/l bzw.

spatestens bei 1- bis 1,5-fachen Verlust des
geschitzten Blutvolumens

Dosierung -

== Faustregel: 1 ml/kg FFP — Erh6hung des
Faktorengehalts um =1-2%

== Massivtransfusion: EK: FFP = 3:1 bis notfalls
1:1

= Leberausfall: 10-20 ml/kg, initial 4 Einhei-
ten, Tagesbedarf =8 Einheiten

Kontraindikationen

Plasmaeiweiflallergie

Mangel einzelner Gerinnungsfaktoren
Volumenmangel ohne Gerinnungsstérungen
Hypervoldmie, Hyperhydratation, Lungen-
6dem

Nebenwirkungen
Uberempfindlichkeitsreaktionen
Herz-Kreislauf-Reaktionen infolge von Citrat-
reaktionen bei Leberfunktionsstorungen sowie
bei Neugeborenen, besonders bei schneller
Transfusion
Immunisierung des Empfingers gegen Plasma-
proteine
transfusionsinduzierte akute Lungeninsuffi-
zienz (TRALI-Syndrom): sehr selten und tritt
fast ausschliefllich durch Ubertragung grofe-
rer Mengen Plasma, das granulozytenspezifi-
sche Antikorper enthilt, auf
mit nichtinaktiviertem Plasma konnen Erreger
von Infektionskrankheiten (z. B. HBV, HCV,
CMYV, HIV, Parvovirus B19) oder andere
Mikroorganismen iibertragen werden
Virusinaktivierung des Plasmas durch
Hitzebehandlung
Alkoholfraktionierung
photodynamische Einzelplasmabehandlung
mit Methylenblau und Lichtexposition
Behandlung von Poolplasma mit Solvent/
Detergent-Verfahren (S/D): Tri-N-butyl-
phosphat — hoher Verlust der Aktivitit von
Faktor V und VIII
seit 01.07.1995: Lagerung von 4 Monaten
vorgeschrieben — Quaranténeplasma
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Plasma der Blutgruppe AB kann im Notfall fiir
Patienten aller Blutgruppen verwendet werden
das Rhesus-System braucht nicht berticksich-
tigt zu werden

4.2.4 Thrombozytenkonzentrat (TK)

(B Tab. 4.5)

Herstellung

Poolthrombozyten bestehend aus 4-6 Einzel-
spender-TK enthalten bis 24-36 x 10'° Throm-
bozyten

Hochkonzentrat (Thrombozytopherese) ent-
halten bis 20-40 x 10! Thrombozyten und je
nach Herstellungsverfahren 10-500 x 10° Leu-
kozyten und bis zu 30 x 108 Erythrozyten
leukozytendepletiertes TK kann sowohl aus
Pool-TK als auch aus Thrombozytopherese-TK
durch spezielle Filter hergestellt werden. Eine
Leukozytenreduktion auf 1 x 10*kann erreicht
werden, jedoch dadurch bis 25 %iger Verlust
von Thrombozyten: Thrombozytengehalt

>6 x 1019, Restleukozyten <50 x 10'°, Restery-
throzyten <5 x 108

Lagerung

Unter standiger Bewegung (auf Riittelmaschi-
ne) bei Raumtemperatur (>22 + 2°C) fiir maxi-
mal 3-5 Tage haltbar (nicht im Kiihlschrank,
dies fiihrt zur Plattchenaggregation!).

Pool-TK oder in offenen Systemen gewonnene
TK miissen innerhalb von 12h nach Herstel-
lung verwendet werden.

Indikationen

>100.000/ul nur bei Thrombopathie
80-90.000/ul bei grofien oder risikobehafteten
Operationen (besonders Kardiochirurgie,
Neurochirurgie, Augen)

50-60.000/pl bei Massivtransfusion

50.000/pl peri- und postoperativ bis 4. Tag
20-50.000/ul bei Blutung

30.000/ul postoperativ 4.-7.Tag

10.000/ul Pravention einer Spontanblutung
ohne chirurgischen Eingriff (nach Lebertrans-
plantation evtl. erst bei <10.000/pl wegen mog-
licher Sensibilisierung)

0 Tab. 4.5 Blutgruppenkompatible Transfusion
von TK

Patient (Empféanger) Kompatible TK

A A(0)

B B (0)

AB AB (A, B, 0)

0 0

Rh-positiv Rh-positiv (Rh-negativ)

Rh-negativ Rh-negativ (evtl. Rh-positiv)

@ Nicht bei Pseudothrombopenien (falschlich

zu niedrig gemessene Werte durch antikor-
perinduzierte Verklumpung, z.B. EDTA-ab-

héngige Thrombopenie — Bestimmung im
Citratblut)!

Dosierung -

== Faustregel minimaler Thrombozytenbe-
darf: Thrombozytenanzahl = gewiinschter
Thrombozytenanstieg (/ul) x Blutvolu-
men (ml) (=70 ml/kg) x 1,5
- z.B. Anstieg um 50.000/pl, Patient 70 kg:
50 x 103/pl x 70 kg x 70ml/kg X 1,5 =
50 x 103/pl X 4900 X 103 ul x 1,5 = 367 x
10%=3,6 x 10"
== Erfahrungsgemaf fiihren
- 4-6 Einheiten Einzelspenderthrombozy-
tenkonzentrat oder
- 1 Einheit Poolthrombozyten oder
- 1 Einheit Thrombozytenhochkonzentrat
== zu einem Thrombozytenanstieg von
~20.000-30.000/pl
= TK-Gabe bei Kindern: =10 ml/kg Einzel-
spender-TK mit 5-8 x 1010 Thrombozy-
ten — 20.000-50.000/pl Thrombozyten-
anstieg

Besonderheiten

Nur 60-70 % finden sich in der Blutzirkulation
wieder, der Rest wird bei Erstpassage in der
Milz abgefangen (daher x 1,5).
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B Tab. 4.6 Blut-Normalwerte (gemaf der Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer 2008)

Q:46%
Q:4,0-5,2 Mio./ ml

Q@:12-16 g/dl (7,5-9,9 mmol/I)

Parameter Normalwerte (konventionelle Einheit)
Hamatokrit 3:41-50%

Erythrozyten J:4,5-5,9 Mio./ ml

Hémoglobin J:14-18 g/dI (8,7-11,2 mmol/l)

MCH 27-34 pg

MCHC 30-364g/dl

Mcv 85-98fl

Seit 2001 diirfen nur noch leukozytendeple-
tierte zelluldre Blutkomponenten in den
Verkehr gebracht werden.

Ubertragung nach Kompatibilitéit im ABO- und
Rh-System wie bei EK, wegen der geringen,
aber immer vorhandenen Kontamination mit
Erythrozyten. Weitere wichtige Alloantigene
sind die HLA-Antigene der KlasseI sowie
plattchenspezifische Antigene.

Einem Rh-neg-Empfanger diirfen Rh-pos-
Thrombozyten nur im Notfall transfundiert
werden, da der Empfinger Antikorper bildet,
die oft lebenslang erhalten bleiben. Wird ei-
nem solchen Patienten erneut Rh-positives-
Blut iibertragen, kann eine schwere hamolyti-
sche Transfusionsreaktion ausgelost werden.
Wenn die Gabe von Rh-pos-Thrombozyten
unvermeidlich ist, sollte bei Rh-neg-Frauen im
gebérfahigen Alter eine Prophylaxe mit Anti-
D-Immunoglobulin (250-300 pg Anti-D i.v.)
durchgefiihrt werden (Cave: keine
i.m.-Injektion).

Gabe iiber ein spezielles Thrombozytenbe-
steck (Filter 170-200 pm), das einen geringe-
ren Thrombozytenverlust im System verur-
sacht.

Therapiekontrolle: Thrombozytenzahl und
Thrombozytenfunktion.

Bei immunsupprimierten Patienten muss vor
TK-Transfusion zur Vermeidung einer GvH-
Reaktion eine Bestrahlung mit ca. 30 Gy
durchgefiihrt werden.

4.3

Transfusion

4.3.1

Indikationen zur Transfusion

eine Andmie in der perioperativen Phase fiihrt
zu einer Zunahme der Mortalitat:

ohne Animie: 0,78 %

milde Andmie: 3,53 %

schwere Andmie: 10,2 %
Fiir die Indikation zur Transfusion von Eryth-
rozytenkonzentraten lassen sich keine obliga-
ten unteren Grenzwerte fiir Himoglobin oder
Hématokrit festlegen. Anhaltswerte geben
Q Tab. 4.6, @Tab. 4.7, @ Tab. 4.8 und @ Tab. 4.9
wieder.
Nach neueren Empfehlungen wird bei be-
stehenden kardialen Kompensationsmecha-
nismen die minimale Hb-Konzentration bei
6,0 g/dl angegeben (= kritischer Hb-Wert,
bei dem bei Normovoldmie und Normoxie
die O,-Versorgung des Gewebes noch gewihr-
leistet ist)!

Aktuelle Indikationen
Hb-Konzentration <6,0 g/dl bzw. Hkt <20 %
Hb-Konzentration zwischen 6,0 und 10,0 g/dl
und bei klinischer Symptomatik wie Tachy-
kardie, Hypotension, Dyspnoe, neu aufgetre-
tene regionale, myokardiale Wandbewegungs-
stérungen im Echo

pvO, <32mmHg

Abfall der zentralvendsen O,-Sittigung

<60 %

globale O,-Extraktionsrate >50 %



98

Kapitel 4 - Blut und Blutprodukte

B Tab. 4.7 Transfusionstrigger (geméf der Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer 2008)

Hb-Bereich Risikofaktor/Transfusionstrigger Transfusion Evidenz
<6 g/dl bzw. <3,7 mmol/I Ja* 1C+, Soll
>6-8 g/dl bzw. > 3,7-5,0 mol/I Keine Risikofaktoren, adaquate Kompensation Nein 1C+, Soll
Risikofaktoren vorhanden, eingeschrankte Kom- Ja 1C+, Soll
pensation
Hinweise auf andmische Hypoxamie (Physiolo- Ja 1C+, Soll
gische Transfusionstrigger)
>8-10 g/dl bzw. > 5,0-6,2 mol/I Ja 2C, Kénnte
>109/gl bzw. >6,2 mol/| Nein* 1A, Soll

*in Einzelfallen kann ein niedriger Hb-Wert toleriert bzw. ein hoherer Hb-Wert indiziert sein!

B Tab. 4.8 Hb- und Hkt-Normalwerte und kritische Grenzwerte

Alter

Friihgeborene

Friihgeborene bis 2 Monate
Neugeborene

Sauglinge in der Trimenonreduktion
1 Jahr

6 Jahre

Gesunder Erwachsener

KHK-Patient

Transfusionsgrenzen Normalwerte

Hb (g/dl) Hkt (%) Hb (g/dl) Hkt (%)
12-14 40-50

11-12 36-42

10 30-40 15-25 45-65
8 25-28 9-12 30-42
6-7 20-25 10-15 35-45
6-7 20-25 10-15 35-45
6 18-20 12-16 40-50
8-10 30

Grenzwerte werden gegenwartig nicht einheitlich beurteilt

B Tab. 4.9 Therapievorschlag
Volumenverlust
Blutverlust bis 20 % des Blutvolumens

Blutverlust ab 30 % des Blutvolumens

ab Verlust des einfachen Blutvolumens

ab Verlust des 1,5-fachen Blutvolumens

Therapie

Ersatz mit Kristalloiden und Kolloiden

EK-Einsatz nach Hb-Wert
FFP-Gabe im Verhaltnis 4:1-2:1 (EK:FFP)

EK-Einsatz nach Hb-Wert FFP-Gabe im Verhaltnis 1:1 (EK:FFP)

EK-Einsatz nach Hb-Wert
FFP-Gabe im Verhaltnis 1:1 (EK:FFP)
TK-Gabe im Verhéltnis 1:1 (EK:TK) bzw. ab 50.000 Thrombozyten/pl
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einer um mehr als 50 % von der
Ausgangssituation gesunkener O,-
Verbrauch, der nicht anderweitig erklart
werden kann

Laktatazidose >2 mmol/l

myokardiale und zerebrale Ischdmiean-
zeichen trotz ausreichender Isovolimie —
ST-Streckensenkungen >0,1 mV oder ST-
Hebungen >0,2mV fiir eine Dauer von min-
destens 1 min in den AbleitungenII und V;

Die restriktive Gabe von Erythrozytenkonzentraten
(Hb-Transfusionswert <7,0 g/dl vs. <10 g/dl) fiihrte
in einer von Herbert veréffentlicht groflen rando-
misierten Studie zu keiner Zunahme der 30-Tage-
und der Krankenhausmortalitit.

0 Mehr als 14Tage lang gelagerte Erythrozyten-
konzentrate scheinen ungeeignet zu sein, die
globale und lokale O,-Versorgung beim
kritisch-kranken Patienten zu verbessern!

4.3.2 Maximal tolerabler Blutverlust
(MTBV)

(70ml/kg)x (Hkt, — Hkt i, )
(Hkt, —Hkt i)/ 2

MTBV=

Hkt, = Ausgangshamatokrit

Hkt,,;,, = minimaler Himatokrit

0 Fiir das Uberleben von (Myokard-)gewebe ist
ein unterer O,-Gehalt von 6 ml/dl, was einem
Hb-Wert von 4,4 g/dl unter Raumluft ent-
spricht, notwendig.

Es liegen einzelne Berichte vor, dass Zeugen-Jeho-
vas-Patienten Hb-Werte von 2,4g/dl und Hkt-
Werte von bis zu 4 % ohne Organschiden tiberleb-
ten — das Recht auf Selbstbestimmung (Art.2 GG)
ist bei erwachsenen bewusstseinsklaren Patienten
zu respektieren (gegeniiber dem Grundsatz der
arztlichen Behandlungsfreiheit). Anders hingegen
bei Minderjahrigen, deren Eltern eine Bluttransfu-
sion verweigern. Hier muss {iber das Vormund-
schaftsgericht eine Einwilligung zur Transfusion
gegen den Willen der Eltern eingeholt werden
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(§1666 BGB). Im Notfall muss die Transfusion er-
folgen, da sonst der Tatbestand der unterlassenen
Hilfeleistung zugrunde liegen kann.

Unter extremer Himodilution sind Gelatine-
losungen aufgrund eines erhéhten Transportver-
mogens von CO, und keiner iiber das Maf3 des Ha-
modilutionseffektes hinausgehende Beeinflussung
der Gerinnung zu bevorzugen.

| Dosierung [ |

== Faustregel
- 3-4ml/kg EK — Erhéhung des Hb um =
1 g/dl oder:
- Erforderliches Volumen = Blutvolumen
(=70 ml/kg) X Hktwunsch = Hktaktuelr
— Hktwunsch: gewtinschter Himatokrit
— Hktaytuen: aktueller Hamatokrit

4.3.3 Patient-Blood-Management

Um eine restriktive Transfusionspolitik auch
auf der Intensivstation durchfithren zu konnen,
sollte auch in diesem medizinischen Bereich das
Konzept des Patient-Blood-Managements umge-
setzt werden:

Optimierung des Erythrozytenvolumens

Stimulation der Erythropoese durch Eisengabe
zum Ausgleich des totalen Eisendefizits (TID)*
und/oder Erythropoetin (EPO): 300-700 U/
kg KG zweimal wochentlich tiber 3 Wochen
*TID (mg) = Gewicht (kg) x (Zielhamoglobin-
aktuellen Himoglobin in g/dl x 0,24) + Eisen-
speicher (500 mg)

Berticksichtigung von andmiebegiinstigenden
Medikamenteninteraktionen

Minimierung von Blutungen und
Blutverlusten

optimales Hdmostase/Gerinnungsmanage-
ment z. B. mittels ROTEM — Vermeidung von
Nachblutungen

Aufrechterhaltung einer Normothermie bzw.
schnelle Wiedererwirmung (Ausnahme: indi-
zierte Hypothermie z. B. nach Reanimation bei
KF) — bessere Hamostase
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B Tab. 4.10 Bestimmung der Blutgruppe

Blutgruppe Erythrozytenreaktion mit Testserum (Bedsidetest) Serumreaktion mit Testerythrozyten
Anti-A Anti-B A-Zellen B-Zellen

A + - - +

B = + + =

AB + + - -

0 - - + +

Minimierung des interventionellen und dia-
gnostischen Blutverlustes (keine Routinelabor,
Verwendung spezieller Blutabnahmesets, ...)
autologe Blutriickgewinnung (Aufbereitung
des Drainageblutes mittels Cell-Saver)
Prophylaxe der oberen gastrointestinalen Blu-
tung — Gabe von Protonenpumpenblocker bei
Risikopatienten

Vermeidung und zeitnahe Behandlung von
Infektionen — Vermeidung einer Infekt-
anamie

Erh6hung und Ausschépfung

der Anamietoleranz
Optimierung der Anamiereserve — Aufrecht-
erhaltung einer Normovoldmie und normales
Herzminutenvolumen
Maximierung der O,-Versorgung — Gabe von
O,, Optimierung der Beatmung (Hyperoxie)
und der Himodynamik, evtl. Gabe von Ka-
techolaminen, PEEP-Beatmung,...
Reduktion des O,-Bedarfes — Einhaltung der
Normothermie (Antipyretika bei Fieber), evtl.
milde Hypothermie, Thyreostatika bei Hyper-
thyreose, addquate Analgosedierung evtl. mit
Muskelrelaxation im Einzelfall, Therapie des
unbehandelten arteriellen Hypertonus,...
strenge Indikationsstellung zur Bluttransfusion
— Festlegung des patientenspezifischen
Transfusionstrigger

Anmerkung: Deutschland hat im EU-Vergleich
eine sehr hohe Transfusionsrate: 57,3 EK pro 1000
Einwohner vs. 36,1 in England und 34,4 in Frank-
reich, EU-Durchschnitt 40 EK pro 1000 Einwohner

pro Jahr (Zahlen aus dem Jahr 2008). Im Jahr 2011
wurden 4,3 Mio. Erythrozytenkonzentrate in
Deutschland transfundiert!

4.3.4 Vertraglichkeitstests
(Prophylaxe hamolytischer
Transfusionsreaktionen)

Vor jeder Transfusion miissen folgende Unter-
suchungen bzw. Tests durchgefiihrt werden:
Bestimmung der Blutgruppe und des Rh-
Faktors (B Tab. 4.10)
Antikorpersuchtest (indirekter Coombs-Test)
beim Empfianger und Spender
Kreuzprobe
Uberpriifung des Blutgruppenbefundes, der
Kreuzprobe und der Konserve
Bedside-Test vom Patienten

Bestimmung der Blutgruppe und
des Rh-Faktors (Kreuzprobe)

Mit der Kreuzprobe soll festgestellt werden, ob sich
Antikérper beim Spender oder Empfinger befinden
und eine hdmolytische Transfusionsreaktion auslo-
sen konnen. Die Kreuzprobe besteht aus 3 Stufen:
Stufe 1 = Kochsalztest (eigentliche Kreuz-
probe)
die Erythrozyten des Spenders werden mit
dem Serum des Empfingers (Majorteil) und
umgekehrt (Minorteil) zusammengebracht
Majortest
das Empfingerserum wird auf Antikorper
gegen Spendererythrozyten untersucht
Minortest
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Spenderserum wird auf Antikorper gegen
Empfangererythrozyten untersucht
besonders wichtig bei Neugeborenen und
Kleinkindern mit noch nicht ausgereiftem
Immunsystem

0 Tritt beim Major- oder Minortest nach

Inkubation von 5 min bei Raumtemperatur
und anschlieBender Zentrifugation schon
eine Agglutination auf, besteht Unvertrag-
lichkeit, und die weiteren Tests kdnnen
weggelassen werden.

Stufe 2 = Albumintest
Suche nach kompletten Antikérpern oder
Antikorpern, die in Kochsalz keine Aggluti-
nation hervorrufen
Zugabe von 30 %-igem Rinderalbumin und
Inkubation von 30-45min bei 37°C
nach Zentrifugation wird auf Agglutination
untersucht

Stufe 3 = Coombs-Test (direkter Coombs-Test)
Die Suche nach inkompletten Antikérpern,
die erst durch Zugabe von Coombs-Serum
(Antihumanglobulin) eine sichtbare Agglu-
tination bewirken. Die im Coombs-Serum
enthaltenen Antikorper bilden eine »Ver-
bindungsbriicke« zwischen inkompletten
Antikorpern.

Antikorpersuchtest
(indirekter Coombs-Test)

Bei Empfinger und Spender

Im Unterschied zur Kreuzprobe werden
gepoolte Testerythrozyten mit einer optimalen
Anzahl von Antigenen mit Empfinger- bzw.
Spenderserum vermischt.

Aufdeckung der meisten irreguldren bzw.
inkompletten Antikorper wie z.B. Rhesus, Kell,
Dulffy, Lewis, Kidd etc.

Eine weitere Identifizierung von irreguldren
Antikorpern erfolgt dann gegebenenfalls mit
speziellen Testerythrozyten.

Bedsidetest

Mit dem Bedsidetest sollen Vertauschungen
und Verwechslungen bei der Blutabnahme, bei
der Kreuzprobe oder bei der Zuordnung der
Blutpraparate zum Patienten entdeckt werden.

Der Bedsidetest ist unmittelbar vor der Trans-
fusion vom transfundierenden Arzt oder unter
seiner Aufsicht durchzufiithren, um die ABO-
Blutgruppe des Empfingers zu bestitigen. Das
Ergebnis ist schriftlich zu dokumentieren. Eine
Testung der Konserve ist nicht mehr vorge-
schrieben!

Eine Bestimmung des Rhesusfaktors oder

eine Blutgruppenkontrolle des EK (»Inhalts-
kontrolle«) ist nicht vorgeschrieben.

Bei Eigenblut muss der Bedsidetest vom Emp-
fanger und von der Eigenblutkonserve (»In-
haltskontrolle«) durchgefiihrt werden, um Ver-
tauschungen zu vermeiden, da hier keine
Kreuzprobe erfolgt.

MaRBnahmen vor Transfusion

Vor Beginn der Transfusion hat der transfun-

dierende Arzt personlich zu Gberpriifen:

== den Blutgruppenbefund des Empfangers
und evtl. vorliegende irreguldre Antikorper,

== 0b die Konserve fiir den entsprechenden
Empfanger bestimmt ist,

== ob die Blutgruppe der Konserve (Konser-
venetikett) dem Blutgruppenbefund des
Empfangers entspricht,

= 0ob Vertrdglichkeit besteht (negative Kreuz-
probe) und die Kreuzprobe noch Giiltigkeit
besitzt (in der Regel 72 h),

= ob die angegebene Konservennummer mit
dem Begleitschein ibereinstimmt,

== ob die Konserve unversehrt und das Ver-
fallsdatum nicht Gberschritten ist.

== Durchfiihrung des Bedsidetests (oder unter
seiner Aufsicht)

4.3.5 Auswahl von Erythrozyten-

konzentraten (B Tab.4.11)

© Nach Méglichkeit sollte ABO- und Rh-blut-

gruppengleich transfundiert werden.

Einem Rh-neg-Empfinger darf Rh-pos-Blut
nur im Notfall transfundiert werden, da der

Empfinger Antikorper bildet, die oft lebens-
lang erhalten bleiben. Wird einem solchen
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B Tab. 4.11 Blutgruppenkompatible Transfusion von
EK

Patient (Empféanger) Kompatible EK

A A(0)

B B (0)

AB AB (A, B, 0)

0 0

Rh-positiv Rh-positiv (Rh-negativ)
Rh-negativ Rh-negativ (evtl. Rh-positiv)

Patienten erneut Rh-pos-Blut iibertragen, kann
eine schwere hamolytische Transfusionsreak-
tion ausgelost werden.

Die Gabe von Rh-positivem EK sollte bei
Rh-neg-Kindern und Rh-neg-Frauen im
gebarfahigen Alter unbedingt vermieden
werden!

»Universalspenderblut 0«
Erythrozyten der Blutgruppe 0 lassen sich
praktisch reaktionslos auf blutgruppen-
ungleiche Empfinger tibertragen. Da jedoch
in EK der Blutgruppe 0 immer noch ein
Plasmaanteil mit Anti-A- und Anti-B-Anti-
korpern vorhanden ist, ist die Menge der
iibertragbaren EK begrenzt. Bei grofieren
Transfusionsmengen werden die Empfin-
gererythrozyten geschadigt, da dann die
Verdiinnung der Antikérper nicht mehr
ausreichend hoch ist.
Bei EK mit geringem Plasmaanteil (gewa-
schene EK) brauchen die Isoantikorper des
ABO-Systems im Spenderplasma nicht be-
riicksichtigt zu werden. Solche EK konnen
im Bedarfsfall unter Beriicksichtigung der
Majorkompatibilitat im ABO-System unbe-
denklich iibertragen werden.

Bei Austauschtransfusionen an Neugebore-

nen muss das fiir den Austausch herangezoge-

ne EK mit der ABO-Blutgruppe der Mutter und

des Kindes kompatibel sein.

4.3.6 Nebenwirkungen und
Komplikationen von Blut-
transfusionen

»Infectious serious hazard of transfusion«
(ISHOT):
Ubertragung von Hepatitis B-, C- und HIV-
Infektionen sowie Creutzfeldt-Jakob-Er-
krankung
Anstieg der Mortalitat infolge Infektion und
Ischdimie (Murphy 2007)
Anstieg des Infektionsrisiko (3-fach hoher)
durch transfusionsassoziierte Immunmodu-
lation (TRIM)
»Non infectious serious hazard of transfu-
sion« (NISHOT)
febril-hdamolytische und febrile nicht-hamo-
lytische Reaktionen
erhohtes Risiko fiir Non-Hodgkin-Lym-
phome nach 10-20 Jahre nach Transfusion
(Castillo 2010)
Anstieg des allergischen Risikos bzw.
Alloimmunisierung
unspezifische Fieberreaktion infolge
»storage damage« durch zulange Lagerung
(»aged blood«) mit konsekutiver Freiset-
zung von Zytokinen (IgG- und a-TNF-
Freisetzung) — Vermeidung durch kiirzere
Lagerungszeiten, Leukozytendepletion und
Einsatz von Antipyretika

@ Induktion einer akuten Herzinsuffizienz
(TACO = transfusions-associated circulatory
overload) mit BNP-Anstieg und LVF-Ein-
schrankung — Liegedauer 7.

Anmerkung:
altes« Blut (ab >14 Tage Lagerungszeit) hat
eine hohere Mortalitit (2- bis 3-fach T, Mus-
sallam 2011, Koch CG 2008, Murphy 2008)
Kosten fiir ein EK in der Schweiz: ca. 450 €
Héufigkeit von Transfusionszwischenfillen: ca.
1:5.000 (1)

Man kann zwischen immunologisch und nichtim-
munologisch bedingten Komplikationen unter-
scheiden (B Tab. 4.12).

Nachfolgend einige spezielle Nebenwirkungen:
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B Tab. 4.12 Haufigkeiten unerwiinschter Wirkung bei Transfusionen

Unerwiinschte Wirkungen

Hémolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp
- ohne tédlichen Ausgang
- mit todlichem Ausgang

Hamolytische Transfusionsreaktion vom verzégerten Typ

Nichthamolytische, febrile Transfusionsreaktion (NHFT)

Posttransfusionelle Purpura

Allergische Transfusionsreaktion
- mit mildem Verlauf
- mit schwerem Verlauf

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Transfusionsassoziierte Graft-vs.-Host-Krankheit (GvHD)

Bakterielle Kontamination

Transfusionsassoziierte Virusinfektionen durch
- HIV

- HBV

- HCV

Transfusionsassoziierte Parasitosen

Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Transfusionsassoziierte Gesamtmortalitat (sicher/wahrscheinlich/maglich)

Risiko je transfundierte Einheit

1:10.000-1:50.000
1:250.000-1:600.000
1:1.000-1:4.000
1:100.000*

<1:200 (EK)

<1:5 (TK)

Einzelfélle

1:600.000*

1:33-1:333
1:20.000-1:50.000
1:5.000-1:7.200

< 1:180.000*
1:400.000-1:1.200.000
1:500.000-1:4.700.000 (EK)
1:1428 (TK)

1:4,3 Mio.

1:360.000

<1:10,88 Mio.

<1:108

Bisher kein Fall bekannt

1:260.000?

Modifiziert nach Bundesarztekammer: Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten 3. Aufl., 2003
* Zahlen abgeleitet aus Meldungen an das britische Register Serious Hazards of Transfusion (SHOT), http://www.

shotuk.org

Hamolytische, febrile Transfusions-
reaktion

Ursachen

Antikorper gegen Erythrozyten: am haufigs-
ten ABO-Unvertraglichkeit, seltener bereits vor
Transfusion vorhandene, hamolytisch wirksa-
me Allo-Antikérper

© Mehr als 80% der hamolytischen Trans-
fusionsreaktionen sind auf menschliches Ver-
sagen, also Verwechslung von Patienten und/
oder Konserven, zuriickzufiihren.

=»  Haufigkeit
1:10.000-1:50.000
todliche Reaktionen 1:250.000-1:600.000
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Klinik

Schiittelfrost und Fieber, kalter Schweif3
Tachypnoe, Tachykardie, RR ¥, — Schock
Hémolyse, Hamaturie, diffuse Blutung im
Operationsgebiet

Komplikationen
DIC, akutes Nierenversagen

Therapie

Transfusion sofort abbrechen

Blutentnahme fiir Labor, wenn moglich vor

weiteren Mafinahmen:
Blutgruppenbestimmung, Kreuzprobe und
AK-Suchtest wiederholen
Bestimmung von Hamoglobin in Blut und
Urin, Haptoglobin, Bilirubin, Kreatinin und
Harnstoff, Thrombozyten, Gerinnungssta-
tus, Fibrinogenspaltprodukte (FSP)

Hypotonie mit Volumengabe und ggf. Kate-

cholaminen behandeln

evtl. hochdosierte Kortikoidgabe

Diurese stimulieren (Volumen, Furosemid,

Mannitol, Dopaminperfusor), ggf. Alkalisie-

rung des Urins, evtl. frithzeitige Himodialyse

Heparinisierung bei beginnender Verbrauchs-

koagulopathie

Bereitstellung von kompatiblen EK

bei besonders schweren Reaktionen Aus-

tauschtransfusion

Verzogerte hamolytische
Transfusionsreaktion

Unerklarlicher Hb-Abfall nach zunéchst un-
auffalliger Transfusion mit mehr oder weniger
ausgepragten Hamolysezeichen.

Primar niedrige Allo-Antikorpertiter beim
Empfanger (negative Kreuzprobe). Derartige Re-
aktionen lassen sich also nicht sicher vermeiden.
Nach Ubertragung antigentragender Erythro-
zyten kommt es innerhalb weniger Tage zu ei-
ner verstarkten Antikorperbildung.

Nichthamolytische febrile Transfusions-
reaktion (NHFT, Fieberreaktion)

Ursachen
zytotoxische Reaktion (Antigen-Antikorper-
Reaktion) durch priformierte Antikorper des

Patienten gegen Leukozyten (Thrombozyten
oder Plasmaeiweif3e), die mit den iibertrage-
nen Bestandteilen reagieren

Haufigkeit: <1:200 (EK), <1:5 (TK)

aber auch eine selten vorkommende bakterielle
Verunreinigung kommt hierfiir in Betracht

Posttransfusionspurpura

Ursachen

akute, isolierte Thromozytopenie mit oder
ohne Blutungsneigung etwa 1 Woche nach
Transfusion aufgrund der Bildung spezifischer
Antikorper gegen Thrombozyten

Inzidenz: 1:600.000, besonders Frauen >50 Jah-
re betroffen

Therapie
Gabe von Immunglobulinen

Allergische Reaktion

tritt fast ausschlieSlich bei Empfingern mit
Hypogammaglobulindmie (IgA-Mangel) und
Immunisierung gegen IgA-Immunoglobuline
durch IgA-Ubertragung auf — Urtikaria,
selten schwere Reaktionen

kommt seit Verwendung plasmaarmer EK nur
noch selten vor

Transfusionsassoziierte akute Lungen-
insuffizienz (TRALI-Syndrom)

sehr seltene Komplikation, vor Einfithrung
der Prévention lag die Inzidenz bei 1:65.000
transfundierte Blutprodukte

Letalitat: ca. 10%

Klinik

Innerhalb von 6 h nach Transfusion auftreten-
de plétzliche Dyspnoe bzw. Hypoxdmie mit
bilateralen Infiltraten im Thoraxrongtenbild
und ohne Anhalt auf eine Herzinsuffizienz und
begleitendem kardiogenem Lungenddem in-
folge Volumeniiberladung (meist normales
BNP mit Werten <100 pg/ ml im Gegensatz
zum kardial bedingten Lungenddem)

evtl. Fieber und arterielle Hypotonie, dramati-
scher Abfall der Leukozyten
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= Pathogenese

Leukozytire Antikorper (AlloAK antiHLA-AKII-
A2) im Blutpréaparat (Frischplasmen und Thrombo-
zytenkonzentrate) des Blutspenders. Hierdurch
Aktivierung und Agglutination von Granulozyten
mit konsekutiver Freisetzung von Sauerstoffradika-
len und Enzymen im Bereich der Lunge.

= Differenzialdiagnosen
transfusionsassoziierter Asthma-bronchiale-
Anfall, transfusionsbedingte Herzinsuffizienz,
akutes Lungenversagen aufgrund von Aspira-
tion, Sepsis, Trauma, Pneumonie, toxischer
Inhalation, Schock etc.

= Therapie
Sauerstoffapplikation, notfalls frithzeitige
invasive Beatmung, Hochdosisglukokortikoid-
therapie (z.B. 500 mg Methylprednisolon),
Vermeidung von Diuretika, evtl. Volumengabe

= Prophylaxe
Spenderausschluss von Frauen mit Schwanger-
schaftsanamnese seit 2001 in Deutschland!

Transfusionsassoziierte Graft-versus-
Host-Reaktion (TA-GvHD)

wird bei immunsupprimierten Patienten und
bei Blutsverwandten nach Ubertragung von
proliferationsfahigen Lymphozyten beob-
achtet

durch Bestrahlung der Blutprodukte (30 Gy) zu
verhindern

Septischer Schock

verursacht durch bakterielle Kontamination
(insbesondere gramnegative Keime), meist
letal endend.

Infektionsiibertragung

Ubertragung von intraleukozytiren Erregern
(CMV, Epstein-Barr-Viren, Yersinien)
Hepatitis B (theoretische Risiko: 1:360:000)
Hepatitis C (theoretische Risiko: 1:10,8 Mio.)
HIV (theoretische Risiko: 1:4,6 Mio.)

Lues (Frischblut bis 72 h)

Parvovirus B19: kann bei Schwangeren (fotale
Infektion), Personen mit Immundefekt oder
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gesteigerter Erythropoese (z. B. hdamolytische
Animie) zu schweren Erkrankungen fiithren
Parasitosen, insbesondere Malaria (Plasmo-
dien), ferner Trypanosomen, Babesien, Leish-
manien, Mikrofilarien und Toxoplasmen
HTLV-II-Virus (neue Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung, sicherheitshalber werden
alle Spender, die sich linger als 6 Monate in
England aufgehalten haben, von der Blutspen-
de ausgeschlossen)

Metabolische Probleme
Citratintoxikation, Hyperkaliamie, Hypo-
thermie
besonders bei Frith- und Neugeborenen,
Massivtransfusion oder ausgeprégter Leber-
funktionsstorung zu beobachten
Vermeidung durch Ca-Glukonat oder CaCl,
und vorherige Erwarmung auf 37°C

4.3.7 Nebenwirkungen von Leukozy-
tentransfusion (@ Tab. 4.13)

Nichthdamolytische, febrile Transfusionsreak-
tion (NHFT)

@ ZurVermeidung der NHFT soll der Anteil
transfundierter Leukozyten den Wert von
2,5 x 108 pro transfundierte Einheit, der auch
CALL-Wert (»critical antigenic load of leuco-
cytes«) genannt wird, nicht liberschreiten.

Alloimmunisierung gegen HLA-Merkmale der
KlasseI (notwendige gleichzeitige Ubertragung
von Zellen mit HLA-Antigenen der GruppeII
[B-Lymphozyten, Makrophagen, aktivierte T-
Zellen]) — Die fiir die Induktion einer Alloim-
munisierung notwendige Dosis transfundierter
Leukozyten wird als CILL-Wert (»critical im-
munogenetic load of leucocytes«) bezeichnet
und betrigt 5 x 10° pro transfundierter Einheit
Entwicklung des Refraktdrzustandes gegen
Thrombozyten (inaddquater Anstieg der
Thrombozytenzahlen nach Transfusion)
Ubertragung von intraleukozytiren Erregern
(CMYV, HIV, Epstein-Barr-Viren, Yersinien)
Graft-vs.-Host-Reaktion

Immunsuppression, -modulation
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O Tab. 4.13 Restleukozyten in Blutkomponenten

Blutkomponenten Anzahl Zellen
x 106
Buffy-coat-haltiges EK 3.000
Buffy-coat-freies EK 400-700
Leukozytendepletiertes EK <1
EEE 150
Einzelspender-TK 10-20
Thrombozytenhochkonzentrat 10-500

(Plasmapherese)

Leukozytendepletiertes TK 1-50

4.3.8 Massivtransfusion

Definitionen

Nicht einheitlich:
Austausch des einfachen Sollblutvolumens
(70 ml/kg) innerhalb von 24h
Austausch des 1,5-fachen Sollblutvolumens in-
nerhalb von 24h
Austausch des halben Sollblutvolumens in 12h
und einer Infusionsrate von >1,5ml/kg/min
benatigte Transfusion >10 EK

@ Durch die Gabe vor allem von FFP kommt es
zur Verdiinnung von plasmatischen Gerin-
nungsfaktoren (8 Tab. 4.14). Exponentieller
Verlust der Gerinnungsfaktoren!

Auswirkungen
Korpertemperaturabfall

25-30 kalte Blutkonserven (4-6°C) — Abfall
der Kerntemperatur auf 26-29°C mit Gefahr
des Kammerflimmerns

eine Hypothermie per se lost eine Gerinnungs-
storung aus

daher Erwarmung auf 37°C, Blutwdrmegerite

Storungen der Blutgerinnung

Verlustkoagulopathie durch Blutung
Dilutionskoagulopathie durch Substitution
mit kristalloiden oder kolloidalen Volumener-
satzmitteln oder EK (zuerst Thrombozyten )

O Tab. 4.14 Verdiinnung der Gerinnungsfaktoren

Verlust des Sollblut-  Gerinnungsfaktoren (in %
volumens (in %) der Ausgangsfaktorenkon-
zentration)

50 60
100 37
150 22
200 14

Koagulopathie durch Verbrauch (Mangel an
Faktor V und VIII) — Labor: PTT T, Quick {,
Fibrinogen J, AT IIT {, Protein C 4
Hyperkoagulopathie (bei nur méfliger Akti-
vierung der Fibrinolyse, D-Dimere) — Labor:
PTT{

Ubertragung von Mikroaggregaten

Mikrofilter mit 10-40 um verwenden!

Citratintoxikation bzw. Hypokalzdmie

Kalzium (ionisiertes Kalzium: Normalwert
1,1-1,4mmol/l)

Die Leber ist normalerweise in der Lage, das
100-fache der normalen Serumcitratkonzent-
ration wihrend einer einzelnen Passage zu me-
tabolisieren. Bei einer Citratiiberschwemmung
kommt es auch zu einer Hypokalzdmie, da
Citrat ionisiertes Kalzium bindet.
Hypothermie, verminderte Leberdurchblutung
und Hyperventilation erhéhen zusitzlich die
Gefahr der Hypokalzimie
Gesamtkalziumwerte (im Labor gemessen)
konnen irrefithrend sein

deutliche Effekte auf die Gerinnung hat die
ionisierte Hypokalzidmie erst <0,5 mmol/l
kardiale Phianomene kénnen schon bei Werten
<0,75 mmol/l Ca?* auftreten

Ca?*-Substitution nicht routinemifig, sondern
nur bei erniedrigtem ionisiertem Kalziumspie-
gel, wenn keine Ca?*-Bestimmung méglich —
~10ml, Ca-Glukonat 10 % pro 4 EK oder FFP
Ca?*-Substitution durch Ca-Glukonat oder
CaCl,
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@ ca-Glukonat und CaCl, haben verschiedene
Molaritat, bei CaCl, wird mehr ionisiertes
Ca?* freigesetzt (nicht an den Lebermetabo-
lismus gebunden)!

10 ml Ca-Glukonat 10 % (0,225 mmol/ml)

10 ml Ca-Glukonat 20 % (0,45 mmol/ ml)

10 ml CaCl, liefert mehr ionisiertes Ca?* (0,5
mmol/ml) im Vergleich zu Ca-Glukonat 10 %

Hyperkaliamie
abhingig vom Alter der Konserven (Azidose
verstarkt die Hyperkalidmie)

Azidose

@ Uberkorrektur, da Citrat in Leber zu Bikar-
bonat metabolisiert wird.

2,3-DPG (2,3-Diphosphoglycerin) N
mit Linksverschiebung der O,-Bindungskurve
(bei bis zu 5 Tage alten Konserven unbedeutend)

Dosierung -

== Faustregel

== nach Transfusion des 6.-8. EK bzw. dem
12.-14. EK — rasche Gabe von 3-4 FFP, an-
schlieBend Transfusionsverhaltnis EK:FFP =
3:1

== pro 4 FFP 10 ml Ca-Glukonat 10 % bzw. 5 ml
CacCl,

== pro 10 EK 4-6 Thrombozytenkonzentrate

4.4 Transfusionsgesetz (TFG)

Blut und Blutkomponenten unterliegen in Deutsch-
land dem Arzneimittelgesetz.

Wesentliche Punkte des
Transfusionsgesetzes

4.4.1

Inkrafttreten am 07.07.1998 mit Ausnahme
von § 15 TFG (Qualititssicherung) und § 22
TFG (epidemiologische Daten). Inkrafttreten
von § 15 am 07.07.2001, §22 am 07.07.2000
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Dokumentationspflicht gemaf3 § 14 fiir
folgende Produkte:

Eigenblut

Fremdblut + Komponenten (Erythrozyten-
konzentrate etc.)

Blutprodukte bzw. Plasmaderivate (a;-
Proteinaseninhibitoren, [Albumin], C1-Inhibi-
tor, Fibrinkleber, Fibrinogen, Gerinnungsfak-
toren VII, VIII, IX, XIII; Prothrombinkom-
plex-Praparate [PPSB], AT lll, FFP, Inmunglo-
buline, Interferone, Plasminogen,
Plasmaproteinlésung, Protein C, Serumcholin-
esterase, Transferinfaktor, G-CSF im Rahmen
der Stammzelltransfusion [sonst nicht
dokumentationspflichtig])

Stammzellen

Dokumentation auch von nicht angewand-
ten/applizierten Blutprodukten (§17)
Uberwachung der Einhaltung des TFG durch
einen zu benennenden Transfusionsverant-
wortlichen bzw. Bildung einer Transfusions-
kommission in Krankenhdusern mit Spende-
einrichtung oder transfusionsmedizinischem
Institut

Meldung des jahrlichen Himostatikaver-
brauchs bzw. Anzahl der behandelten Patien-
ten mit angeborener Hamostasestérung (§21)
Meldung von unerwiinschten Arneimittelwir-
kungen (UAW) gemif3 § 16

Implemetierung einer

Qualitatssicherung (§ 15)

bei Verdacht auf transfusionsbedingte Infektio-
nen Unterrichtungspflicht der betroffenen
Spendeeinrichtung bzw. des pharmazeutischen
Unternehmens und ggf. Riickverfolgung der
spendenden Personen (§19)

© Aufbewahrung der Dokumentation fiir
15 Jahre!

Weitere Informationen, Links und Originaltexte

finden sich u.a. an folgenden Stellen:
http://www.bundesanzeiger.de (Originaltext
des Transfusionsgesetzes)
http://www.pei.de (Paul-Ehrlich-Institut: Trans-
fusionsgesetz mit Kommentar und Diskussion)
http://www.rki.de (Voten des Arbeitskreis Blut)
http://www.aerzteblatt.de (offizielle Verlautba-
rungen der Bundesérztekammer)
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http://www.dgti.de (Gesellschaft fiir Trans-
fusionsmedizin und Immunhamatologie)
http://www.gth.de (Gesellschaft fiir Thrombo-
se und Hamostaseforschung)
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