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Diagnose akuter 
Transfusionsreaktionen

Zusammenfassung
Die versehentliche Transfusion AB0-inkompatibler Erythrozyten kann zur Hämolyse und zu 

einem komplementvermittelten Schockgeschehen führen, das in weniger als 10 der Fälle töd-

lich endet (akute hämolytische Transfusionsreaktion, AHTR). Die Aufklärung gelingt in der Regel 

durch Überprüfung der Konserven- und der Patientenidentität. Beweisbar ist die Fehltransfusion 

durch serologische und – bei tödlichem Ausgang – immunhistochemische Untersuchungen. Dif-

ferenzialdiagnostisch sind neben der transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRA-

LI) andere immunologisch vermittelte Ereignisse wie die febrile nichthämolytische Transfusions-

reaktion (FNHTR) und allergische Transfusionsreaktionen abzugrenzen, aber auch nicht immu-

nologisch vermittelte Zwischenfälle wie transfusionsbedingte bakterielle Infektionen, Hypervolä-

mie und andere seltene Ereignisse wie Zitratreaktion, Luft- und Fremdkörperembolie. Nach einem 

tödlichen Verlauf muss durch Auswertung der Krankenunterlagen, serologische und mikrobiolo-

gische Untersuchungen, Autopsie und Histologie die Frage der Kausalität geklärt werden.

Schlüsselwörter
Transfusionszwischenfall · Hämolytische Transfusionsreaktion · Bakterielle Infektion · TRALI · Be-

handlungsfehler

Diagnosis of acute transfusion reactions

Abstract
The erroneous transfusion of AB0-incompatible red cells may result in hemolysis and complement-

mediated shock (acute hemolytic transfusion reaction, AHTR), leading to death in less than 10. 

The mistake will be detected by re-checking the patient’s and the blood product’s identity. Evidence 

of the incompatible transfusion is supplied by serology and, in cases of a fatal outcome, by immu-

nohistochemistry. Differential diagnoses to be distinguished from AHTR are other immunological-

ly mediated events like the most important transfusion-related acute lung injury (TRALI), febrile 

non-hemolytic transfusion reaction (FNHTR), allergic transfusion reactions, along with a variety 

of nonimmunologic incidents like transfusion-transmitted bacterial infections, hypervolemia, and 

other rare events such as citrate reaction, air embolism, and foreign body embolism. If the outcome 

is lethal, the question of causality has to be answered by a comprehensive evaluation including the 

clinical data as well as serological, microbiological, autoptic, and histological findings.

Keywords
Transfusion complications · Hemolytic transfusion reaction · Bacterial infection · TRALI · Error 

in treatment
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Blutprodukte und ihre Nebenwirkungen

Für eine „Hämotherapie nach Maß“ stehen verschiedene Blutprodukte zur Verfügung. Über häufig 

eingesetzte Produktarten mit den jeweiligen Lagerungsvorschriften und spezifischen Risiken in-

formiert . Tab. 1. Blutprodukte unterliegen dem  7Arzneimittelgesetz. Ihr Nebenwirkungsprofil 

ist von demjenigen herkömmlicher Medikamente jedoch völlig verschieden. Die vorkommenden 

Nebenwirkungen lassen die sich nach Ätiologie/Pathogenese, zeitlichem Eintreten, Schweregrad, 

Art des auslösenden Blutproduktes oder nach dem Leitsymptom der 7Hämolyse einteilen. [1, 6, 

10, 11]. Die . Tab. 2 zeigt eine systematische Einteilung nach ätiologischen Gesichtspunkten [6].

Seit das Risiko viraler Nebenwirkungen durch optimierte Screeningverfahren auf ein Minimum 

gesenkt wurde, stehen die bakteriellen Kontaminationen und die nichtinfektiösen Zwischenfälle 

im Vordergrund. In der Gruppe der nichtinfektiösen Zwischenfälle lassen sich nichtimmunolo-

gische und immunologisch vermittelte Komplikationen unterscheiden.

Dieser Beitrag befasst sich ausschließlich mit akuten Komplikationen, die schon während der 

Transfusion oder kurz danach auftreten, oft mit dramatischen Symptomen einhergehen und dif-

ferenzialdiagnostisch gegeneinander abgegrenzt werden müssen. Diese akuten Komplikationen, 

denen unterschiedliche pathogenetische Mechanismen zugrunde liegen, sind in . Tab. 2 hervor-

gehoben und in . Tab. 3 synoptisch dargestellt.

Akute immunologisch vermittelte Zwischenfälle

Akute hämolytische Transfusionsreaktion

Prinzip der akuten hämolytischen Transfusionsreaktion (AHTR) ist die Zerstörung transfun-

dierter AB0-inkompatibler Erythrozyten durch natürliche Antikörper (Isoagglutinine), die im 

Serum des Empfängers nach der 7Landsteiner-Regel obligat vorhanden sind.

A und B sind Kohlenhydratantigene der Erythrozytenmembran. Personen der Blutgruppe 0 

besitzen weder das A- noch das B-Antigen, ihr Plasma enthält Isoagglutinine gegen A und gegen 

B. A-Individuen haben nur Antikörper gegen B, B-Individuen nur solche gegen A. Angehörige 

der Blutgruppe AB besitzen keine Isoagglutinine.

Erythrozyten der Gruppe 0 werden daher von Empfängern jeder Blutgruppe toleriert 7(„Uni-

versalspender“, seltene Ausnahmen wie Bombay-Typ). AB-Individuen tolerieren, da sie keine 

Isoagglutinine besitzen, Erythrozyten jeder AB0-Blutgruppe 7(„Universalempfänger“). In der 

Praxis erhält, abgesehen von Notfällen oder Versorgungsengpässen, jeder Patient Erythrozyten-

konzentrate seines eigenen AB0-Typs.

Fehlerhafte AB0-Bestimmungen im hämatologischen Labor sind extrem selten. Fast immer 

liegt einer AB0-inkompatiblen Transfusion eine banale Verwechslung bei der Probenentnahme 

(Patientenverwechslung) oder bei der Transfusion zugrunde. Da die Blutgruppen in der Bevölke-

rung mit unterschiedlichen Häufigkeiten vertreten sind, ist die statistische Wahrscheinlichkeit am 

größten, dass ein Patient der Blutgruppe 0 versehentlich Erythrozyten der Blutgruppe A erhält.

Die Inzidenz AB0-inkompatibler Transfusionen wird auf etwa 1:25.000 geschätzt. Eine erheb-

liche Dunkelziffer ist anzunehmen, weil manche Transfusionszwischenfälle inapparent verlaufen 

und nicht jeder diagnostizierte Zwischenfall zuverlässig gemeldet wird. Die Letalität soll deut-

lich unter 10 liegen [6, 12]. Etwa eine von 250.000–500.000 Transfusionen verläuft wegen einer 

Inkompatibilität im AB0-Sytem tödlich [6, 10]. Generell sind die Angaben zu Inzidenz und Le-

talität für alle Transfusionszwischenfälle mit Vorsicht zu werten, da von Autor zu Autor erheb-

liche Differenzen bestehen.

Mit „passenden“ Isoagglutininen bilden die AB0-Antigene transfundierter gruppenfremder 

Erythrozyten Antigen-Antikörper-Komplexe, die das Komplementsystem aktivieren und zu ei-

ner direkten intravasalen Hämolyse führen. Andererseits erfolgt – etwas langsamer – eine extra-

vasale Hämolyse über die Phagozytose von Erythrozyten durch Makrophagen, insbesondere der 

Leber und der Milz.

Neben der Hämolyse löst die Antigen-Antikörper-Reaktion über die Aktivierung des Kom-

plementsystems eine systemische Reaktion aus, der ähnliche pathophysiologische Mechanismen 

wie dem septischen Schock („systemic inflammatory response syndrome“, SIRS) zugrunde lie-

gen: Aktivierte Komplementfaktoren führen als Anaphylatoxine zu erhöhter Kapillarpermeabi-

7 Arzneimittelgesetz7 Arzneimittelgesetz

7 Hämolyse7 Hämolyse

7 Landsteiner-Regel7 Landsteiner-Regel

7 Universalspender7 Universalspender

7 Universalempfänger7 Universalempfänger

Die Letalität soll deutlich unter 10% 

liegen

Die Letalität soll deutlich unter 10% 

liegen

Die Antigen-Antikörper-Reaktion löst 

neben der Hämolyse eine 

systemische Reaktion aus

Die Antigen-Antikörper-Reaktion löst 

neben der Hämolyse eine 

systemische Reaktion aus
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lität, zur Vasodilatation, zur Chemotaxis von Granulozyten sowie zur Freisetzung von Histamin 

und Serotonin mit den klinischen Symptomen Fieber, Schüttelfrost und Kreislaufschock. Auch 

Zytokine sollen an der systemischen Reaktion beteiligt sein. Durch Expression von „tissue fac-

tor“ (TF) auf Monozyten und Endothelien kommt es zusätzlich zur Aktivierung der Blutgerin-

nung und zur disseminierten intravasalen Gerinnung („disseminated intravascular coagulation“, 

DIC). Gefürchtete Folge eines zunächst überlebten Transfusionszwischenfalles ist das Multior-

ganversagen.

Gefürchtete Folge eines zunächst 

überlebten Transfusionszwischen-

falles ist das Multiorganversagen

Gefürchtete Folge eines zunächst 

überlebten Transfusionszwischen-

falles ist das Multiorganversagen

Tab. 1  Häufig verwendete Blutprodukte

Produktart 

(gängige Abkürzung)

Lagerung, Haltbarkeit Produktspezifikationen Spezifische Risiken

Erythrozytenkonzentrat (EK) 35–42 Tage bei 2–6°C in vibrations-

armen Spezialkühlschränken

Enthält >40 g Hb, leukozytendeple-

tiert,  plasmaarm (<25 ml)

AB0-Verwechslung

Thrombozytenkonzentrat (TK) 5 Tage bei 20–24°C unter ständiger 

Agitation (Schüttler)

Enthält 2- bis 4×1011 Thrombozyten, 

leukozytendepletiert

Bakterielle Kontamination, TRALI

Granulozytenkonzentrat <24 h bei 10–22°C >2×1010 Granulozyten, bestrahlt Allergische Reaktionen, TRALI

Gefrorenes Frischplasma (GFP; FFP) 2 Jahre bei <-30°C Gerinnungsaktivatoren und -in-

hibitoren in physiologischer Kon zen-

tration

TRALI

Intravenöses Immun globulin (IVIG) 2–25°C je nach  Hersteller, Haltbarkeit 

je nach  Hersteller

Proteinkonzentration 100–180 g/L, 

ca. 85% IgG, 10% IgA, 5% IgM, auch 

 spezifische Hyperimmunglobuline

Allergische Reaktionen, akutes 

 Nierenversagen

Tab. 2  Systematik der unerwünschten Wirkungen von Blutübertragungen (nach [1])

Unerwünschte Wirkungen von Blutübertragungen

Nicht infektionsbedingt Immunologisch 

 verursacht

Akute hämolytische Transfusionsreaktion(AHTR)

Verzögerte („delayed“) hämolytische Transfusionsreaktion (DHTR): irreguläre erythrozytäre Antikörper 

führen nach Tagen zur Hämolyse

Andere immunologisch bedingte Hämolysen: z. B. durch AB0-minor-Inkompatibilität oder als „Passenger 

 lymphocyte-Syndrom“

Febrile nichthämolytische Transfusionsreaktionen (FNHTR)

Allergische Transfusionsreaktionen

Posttransfusionspurpura: verzögerte Immunreaktion  gegen fremde Antigene transfundierter Throm-

bozyten

Andere Formen immunologisch bedingter Thrombozytopenien, z. B.: akute Reaktion durch plättchen-

spezifische Antikörper im Spenderplasma

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Transfusionsassoziierte Graft-versus-host- Krankheit:  Proliferation transfundierter T-Lymphozyten bei 

 Immundefekt des Empfängers

Nicht immunolo-

gisch verursacht

Transfusion hämolytisch gewordenen Blutes: unsachgemäße Erwärmung oder Kühlung; Zugabe 

 hypoosmolarer Lösungen

Hypervolämie

Transfusionshämosiderose: nach langfristiger Transfusionsbehandlung refraktärer Anämien

Zitratreaktionen

Luftembolie

Transfusionsbedingte 

 Infektionskrankheiten

Übertragbar durch 

Blut

Bakterien

Viren

Protozoen

Helminthen

Prionen

Durch Plasmaderi-

vate übertragbare 

Viren

HBV

HCV

HIV

HAV (durch Faktor VIII und IX) 

Parvoviren (durch Faktor VIII)
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Spiegelbildlich zu der bisher besprochenen 7Major-Inkompatibilität können reguläre Isoag-

glutinine des Spenderplasmas ausnahmsweise zu einer Hämolyse AB0-inkompatibler Empfänge-

rerythrozyten führen 7(AB0-Minor-Inkompatibilität). Beobachtet werden solche Ereignisse am 

ehesten nach AB0-inkompatiblen Thrombozytentransfusionen, wobei die Spender meist der Blut-

gruppe 0 angehören und hohe Isoagglutinintiter aufweisen. Risiko und Schweregrad einer hämo-

lytischen Reaktion sind geringer als bei der AHTR, weil die Isoagglutinine während der Transfu-

sion im Empfängerplasma stark verdünnt werden.

Diagnostik
Zur diagnostischen Klärung werden benötigt:

F Prä- und Posttransfusionsprobe des Empfängers,

F Reste der Blutkonserve (laut Richtlinien [3]: 24 h nach Transfusion zu asservieren!) und das 

Transfusionsbesteck,

F Alle Dokumente zur Transfusion (Anforderungsschein, Kreuzprobenprotokoll, Konservenbe-

gleitschein, Patientenakte, Ergebnisse des Bedside-Tests).

Klinik. Während der Transfusion einsetzendes Unwohlsein, Angstgefühl, Fieber, Schüttelfrost, Flan-

kenschmerz, Hypotonie, Tachykardie, Hämolyse und Hämoglobinurie sind typische klinische Symp-

tome. In <10 kommt es zu einem tödlichen Ausgang durch akutes oder protrahiertes 7Schockge-

schehen.

Untersuchungsgang. Der Untersuchungsgang beinhaltet folgende Tests:

Die Überprüfung der Konserven- und der Patientenidentität führt meist schon zur Aufdeckung ei-

ner Verwechslung.

Bei der Wiederholung der serologischen Verträglichkeitsdiagnostik ergeben sich im Fall einer AB0-

Fehltransfusion folgende Befunde:

F Die Wiederholung der Blutgruppenbestimmung von Patient (Prätransfusionsprobe) und 

Konserventest bestätigt die inkompatible Konstellation.

F Die Kreuzprobe zwischen Patientenserum und Spendererythrozyten fällt positiv aus.

F Der direkte Antiglobulintest (=direkter Coombs-Test) führt zum Nachweis von Immunglo-

bulin und/oder Komplement auf Erythrozyten der posttransfusionellen Probe. Eine vorbe-

stehende Antikörperbeladung der prätransfusionellen Patientenerythrozyten lässt sich durch 

den negativen Antiglobulintest vor der Transfusion meist ausschließen.

F Der zur serologischen Verträglichkeitsprobe gehörige Suchtest auf freie irreguläre Antikörper

im Serum des Empfängers (indirekter Antiglobulin- bzw. Coombs-Test) fällt im Falle einer 

AB0-Inkompatibilität prä- und posttransfusionell negativ aus, da die verwendeten Testzellen 

immer Blutgruppe 0 sind. Falls eine akute Reaktion ausnahmsweise durch im Patientenserum 

vorbestehende Antikörper ausgelöst wird, die sich gegen andere Antigene als diejenigen des 

AB0-Systems richten, lassen sich diese Antikörper sowohl prä- als auch posttransfusionell im 

Suchtest nachweisen.

Der Nachweis inkompatibler Fremderythrozyten in der posttransfusionellen Probe gelingt mit dem 

Gelsäulenagglutinationsverfahren [5, 7]: Über die Passage durch eine Gelmatrix definierter Poren-

größe werden dabei agglutinierte von nicht agglutinierten Erythrozyten getrennt. Nach der Trans-

fusion inkompatibler Erythrozyten sammeln sich die nicht agglutinierten Eigenerythrozyten am 

Boden, währen die agglutinierten Fremderythrozyten an der Oberfläche der Gelsäule liegen blei-

ben („mixed field agglutination“).

Allerdings lassen sich die inkompatiblen Fremderythrozyten (z. B. der Gruppe A) mit dem 

Gelsäulenagglutinationsverfahren nicht mehr nachweisen, wenn sie vollständig hämolysiert sind. 

Wenn in solchen Fällen die Fehltransfusion – z. B. nach Beseitigung oder Verfälschung von Do-

kumenten – anders nicht zu beweisen ist, kann die vergleichende Bestimmung des Isoagglutininti-

ters (z. B. Anti-A) im Prä- und Posttransfusionsblut des Empfängers zum Erfolg führen: Unmittel-

bar nach der Transfusion erfolgt durch „Verbrauch“ ein rascher Titerabfall, in den folgenden Ta-

gen im Überlebensfall ein Titeranstieg durch Boosterung, der meist über den prätransfusionellen 

Wert hinausgeht.

7 Major-Inkompatibilität7 Major-Inkompatibilität

7 AB0-Minor-Inkompatibilität7 AB0-Minor-Inkompatibilität

7 Schockgeschehen7 Schockgeschehen

Inkompatible Fremderythrozyten 

werden mit dem Gelsäulenagglu-

tationsverfahren nachgewiesen

Inkompatible Fremderythrozyten 

werden mit dem Gelsäulenagglu-

tationsverfahren nachgewiesen
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Nachweis der transfusionsbedingten Hämolyse: Freies Hämoglobin findet sich im Überstand der 

posttransfusionellen Patientenblutprobe und im Urin (Hämoglobinurie). Der Haptoglobinspiegel 

fällt rasch ab; nach Tagen kommt es zum Bilirubinanstieg.

Postmortale Diagnostik. Die 7serologische Diagnostik entspricht im Wesentlichen derjenigen 

beim Lebenden.

Die 7Obduktion ergibt neben den Befunden des Grundleidens die grundsätzlich unspezifischen Zei-

chen des durch den Zwischenfall ausgelösten Kreislaufschocks bzw. bei längerer Überlebenszeit des 

Multiorganversagens und der bekannten Komplikationen der Intensivtherapie. Makroskopische oder 

histologische Befunde, die einen Transfusionszwischenfall belegen würden, gibt es nicht.

Meist ist der vorausgegangene Zwischenfall bereits klinisch diagnostiziert. Ist es im zeitlichen 

Zusammenhang mit Erythrozytentransfusionen allerdings zu einem bislang ungeklärten Schock-

zustand gekommen, so muss auch an die Möglichkeit einer 7AHTR gedacht werden. Wenn die in-

kompatiblen Fremderythrozyten durch Sequestration in die Endstrombahn und durch Phagozy-

tose aus dem zirkulierenden Blut des Empfängers eliminiert sind, lassen sie sich serologisch nicht 

mehr nachweisen (s. oben); die Geschwindigkeit ihrer Elimination ist abhängig von der Transfu-

sionsdosis und vom Isoagglutinintiter des Empfängers.

Durch 7immunhistochemische Darstellung der Antigene A bzw. B in Paraffinschnitten kön-

nen noch nach längerer Überlebenszeit Reste von Fremderythrozyten im Empfängerorganismus 

nachgewiesen werden [8]: Nach Überlebenszeiten bis zu etwa 24 h können Fremderythrozyten in 

der Endstrombahn vieler Organe, aber auch als Agglutinate in größeren Blutgefäßen gefunden wer-

den. Regelmäßig lassen sich Fremderythrozyten oder zumindest ihre Membranfragmente auch in 

Makrophagen der Leber, der Milz und der Nebennierenrinde darstellen. Nach Überlebenszeiten 

von bis zu 1 Woche bestehen Aussichten, Membranfragmente der Fremderythrozyten in Zellen des 

7 Serologische Diagnostik7 Serologische Diagnostik

7 Obduktion7 Obduktion

7 AHTR7 AHTR

7 Immunhistochemische 

Darstellung

7 Immunhistochemische 

Darstellung

Tab. 3  Synopsis der akuten Transfusionsreaktionen (in Anlehnung an die Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen [3]). 

Die Häufigkeiten werden von verschiedenen Autoren sehr unterschiedlich angegeben!

Unerwünschte Wirkung Ursache Häufigkeit des Auftretens Maßnahmen, Diagnostik

Hämolytische Reaktion vom 

 Soforttyp: AHTR

Meist AB0-Major-inkompatible Gabe von EK 1:104–1:105letaler  Ausgang: 

1:5–10×105

 Transfusionsabbruch! Identität 

von EK und  Empfänger  prüfen 

Wiederholung der serologischen 

 Verträglichkeitstestung Inten-

sivmedizinische  Betreuung, ggf. 

Schocktherapie, DIC-Behandlung, 

 Hämofiltration

Febrile, nichthämolytische 

 Trans fusionsreaktion: FNHTR

1: Freisetzung von Mediatoren aus Zellen während 

der Lagerung oder 2: antileukozytäre Antikörper des 

Empfängers

<1% Antipyretika, keine  spezifische 

 Therapie möglich

Allergische Reaktionen IgE-vermittelte Reaktion v. a. gegen Plasmaproteine 

des Spenders. Anti-IgA bei Patienten mit ange-

borenem oder erworbenem IgA-Mangel- Syndrom

Ca. 1% Anaphylaxie: 1:105 Symptomatische Therapie nach 

Schweregrad, ggf. Testung auf  

IgA-Defizienz

Transfusionsassoziierte akute 

 Lungeninsuffizienz: TRALI

1: Antileukozytäre Antikörper im Spenderplasma 

(selten auch beim Empfänger), v. a. in TK und GFP, 

oder 2. „biologic response modifiers“ mit „2- event-

model“

1:104–1:105 Symptomatische Therapie (v. a. 

 maschinelle Ventilation), Suche 

nach antileukozytären Antikörpern

Hypervolämie Kreislaufdekompensation durch zu schnelle Infusi-

on. Betrifft Patienten mit reduzierter kardiorespira-

torischer Belastbarkeit

Selten Lungenödem,  Halsvenenstauung

Zitratreaktion Zu rasche Transfusion plasmahaltiger Blutprodukte, 

die Na-Zitrat im Überschuss enthalten, erzeugt eine 

Hypokalzämie

Selten EKG-Veränderungen 

(QT-Verlängerung)

Luftembolie Seit Einführung von Plastikbeuteln weitgehend 

ausgeschlossen. Risiken beim Anlegen der Trans-

fusion, beim Behälterwechsel, bei maschineller 

Autotransfusion

Selten Rechtskardiale Stauung, Kreislauf-

kollaps

Bakterielle Infektion Kontamination der Konserve durch mangelnde 

 Sterilität oder durch Bakteriämie des Spenders.    

Zeit- und temperaturabhängiges Bakterien-

wachstum

<1:106 für EK 1:104 für TK Fieber, Schüttelfrost, Sepsis
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mononukleären Makrophagensystems noch zu identifizieren. Besonders günstige Erhaltungsbe-

dingungen sind gegeben, wenn Fremderythrozyten in Hämatome oder Nekrosen eingelagert und 

so der Zirkulation und Phagozytose entzogen sind (. Abb. 1, 2, 3, 4).

Febrile nichthämolytische Transfusionsreaktionen

Die Häufigkeit für eine febrile nichthämolytische Transfusionsreaktion (FNHTR) liegt mit et-

wa 1:200 höher als für alle anderen Transfusionszwischenfälle. Als Auslöser werden entweder 

Zytokine (Il-1, TNF-α, Il-6, Il-8) im Blutprodukt oder antileukozytäre Antikörper des Empfän-

gers diskutiert.

Blutprodukt. Für Blutprodukte, v. a. Thrombozytenkonzentrate, nimmt mit zunehmender Lage-

rungszeit durch Übertritt von Zytokinen – insbesondere aus mitvorhandenen Leukozyten – die 

FNHTR-Rate zu.

Antileukozytäre Antikörper. Empfänger bzw. Empfängerinnen können nach mehrfachen Trans-

fusionen oder Schwangerschaften Alloantikörper gegen leuko- und thrombozytäre Fremdanti-

gene gebildet haben. Werden danach Blutprodukte mit inkompatiblen Leuko- oder Thrombozy-

ten transfundiert, so spielt sich an diesen Zellen eine Antigen-Antikörper-Reaktion ab, die zur 

Zytokinfreisetzung führt.

Die seit 2001 obligatorisch geforderte 7Leukozytendepletion für zelluläre Blutprodukte, die 

die Leukozytenzahl bis zu einem Restgehalt von weniger als 1×106 Leukozyten pro Produkt redu-

ziert, hat zu einer deutlichen Abnahme der Häufigkeit von FNHTR geführt.

Diagnostik

Klinik. Während oder maximal 4 h nach einer Transfusion akut einsetzender Temperaturanstieg 

um >1°C, oft mit Flush und Schüttelfrost, wird als FNHTR klassifiziert, wenn sowohl ein hämo-

lytischer Zwischenfall als auch eine Bakteriämie ausgeschlossen ist.

Unter Antipyretikabehandlung bildet sich die Symptomatik rasch zurück.

Serologie/Bakteriologie. Ausschluss bakterieller Kontamination des Produkts, ggf. Nachweis 

von antileukozytären Antikörpern beim Empfänger (z. B. HLA-Antikörper).

Allergische Transfusionsreaktionen

Allergische Reaktionen – von lokalen Hautreaktionen bis zum lebensbedrohlichen anaphylak-

tischen Schock – treten typischerweise rasch nach Transfusionsbeginn auf. Urtikarielle Reakti-

onen sind mit 1–3 häufig, höhergradige anaphylaktische Reaktionen mit 1:20.000 ungleich sel-

tener.

Ursache ist eine Immunreaktion auf Alloantigene von Blutzellen, auf Plasmaproteine, Medika-

mente oder andere Fremdstoffe. Eine Identifizierung des auslösenden Agens gelingt selten.

Einen Sonderfall stellen Empfänger mit genetisch bedingtem oder erworbenem IgA-Mangel 

(Häufigkeit ca. 1:700) dar, die nach früherer Immunisierung – oder auch „idiopathisch“ – klassen-

spezifische Anti-IgA-Antikörper aufweisen. Bei ihnen treten unter der Transfusion plasmahaltiger 

Blutprodukte häufig anaphylaktische Reaktionen auf. Die Zwischenfälle sind vermeidbar, wenn 

Präparate gleichfalls IgA-defizienter Spender oder mehrfach gewaschene und damit von IgA be-

freite zelluläre Blutprodukte verwendet werden. 

Diagnostik

Klinik. Es besteht ein breites Spektrum von lokaler Urtikaria bis zu generalisierter anaphylak-

tischer Reaktion.

Serologie. Das ursächliche Allergen ist meist nicht identifizierbar. In Fällen anaphylaktischer Re-

aktionen ist die Frage einer 7IgA-Defizienz zu klären und ggf. der Nachweis von Anti-IgA-Anti-
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körpern zu führen: IgA-beschichtete Polystyrolkügelchen mit einem Durchmesser von 3 μm wer-

den durch Anti-IgA im Serum des Patienten agglutiniert. Die Agglutination kann z. B. im Gelsäu-

lenagglutinationsverfahren sichtbar gemacht werden.

Pathologie. Nach tödlichen Verläufen ergeben Obduktion und Histologie Befunde wie nach ana-

phylaktischem Schock anderer Genese. Eine eventuelle IgA-Defizienz mit Vorliegen von Anti-IgA-

Antikörpern ließe sich immunhistochemisch wahrscheinlich verifizieren, ist aber durch vorausge-

gangene serologische Untersuchungen im Allgemeinen bereits gesichert.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz („transfusion related acute lung injury“, TRA-

LI) wurde in den 1980er-Jahren als eigene Entität erkannt [9]. Für Europa wird die Inzidenz auf et-

wa 1:8000 geschätzt [13].

In Deutschland gilt sie nach der AB0-Inkompatibilität als zweithäufigste Ursache tödlicher Trans-

fusionskomplikationen [10].

In den USA, wo sie die häufigste transfusionsassoziierte Todesursache darstellt, liegt die Letali-

tätsrate zwischen 5 und 25.

Pathophysiologie
Schlüsselereignis ist die Interaktion zwischen aktivierten Granulozyten und Endothelzellen der 

Lungenendstrombahn, die zu Endothelzellschädigung, Kapillarwandleck und Organschädigung 

führt. Endresultat ist ein 7Lungenödem, das dem ARDS („acute respiratory distress syndrome“) 

anderer Genese gleicht. Zur Ursache der Granulozytenaktivierung existieren 2 Modellvorstellun-

gen:

1.  Nach einer ersten Hypothese wird die TRALI durch Antikörper im Spenderplasma ausgelöst, 

die sich gegen neutrophile Granulozyten des Empfängers – insbesondere gegen deren HLA- 

oder HNA- („human neutrophil antigen-“)Antigene – richten und zur Granulozytenseques-

tration in die Lungenstrombahn führen. Weil im Blut von Multiparae vermehrt Antikörper 

gegen inkompatible (väterliche) HLA- oder HNA-Antigene der Kinder vorkommen, ist die 

Transfusion von Plasmakomponenten solcher Spenderinnen mit einem erhöhten TRALI-Ri-

siko verbunden.

2.  Die TRALI wird als eine Abfolge zweier unabhängiger Ereignisse („2-event-model“) interpre-

tiert. Eine Vorerkrankung (v. a. herzchirurgische Eingriffe und hämatologisch-onkologische 

Erkrankungen) führt zur Aktivierung des Lungenkapillarendothels. Durch eine nachfolgende 
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Abb. 1 8  AHTR: Agglutinate transfundierter A-Erythrozyten in einem venösen 
Gefäß des Großhirns,  Empfängerblutgruppe: 0.  Überlebenszeit 4 h (immunhis-
tochemische Darstellung des A-Antigens)

Abb. 2 8  AHTR: teilweise von  Kupffer-Sternzellen der Leber  phagozytierte A-
Erythrozyten.  Derselbe Fall und gleiche Darstellung wie in . Abb. 1
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Transfusion werden entweder Antikörper (s. oben) oder sog. „biologic response modifiers“ 

(v. a. Lyophosphatidylcholine, die in Blutprodukten während der Lagerung freigesetzt wer-

den) übertragen, die dann zur Aktivierung und Sequestration von Granulozyten führen.

Diagnostik

Klinik. Die klinische Symptomatik der TRALI ist oft sehr beeindruckend, da sich innerhalb 

kürzester Zeit (teilweise bereits 20 min nach Transfusion) ein Lungenödem entwickeln kann. 

Kardinalsymptome sind akut einsetzende Tachypnoe, Dyspnoe, Zyanose und ein Temperaturan-

stieg um mindestens 1°C [9, 13]. Die Blutgasanalyse ergibt trotz normaler Herzfunktion eine aku-

te Hypoxämie, Auskultationsbefund und Röntgenbild entsprechen einem Lungenödem.

Wenn im zeitlichen Zusammenhang mit einer Transfusion Luftnot und schwere Hypoxämie 

(PaO2/FiO2 <300 mmHg) auftreten, muss stets an eine TRALI gedacht werden.

Differenzialdiagnostisch abzugrenzen sind kardiale Ursachen des Lungenödems, infusions-

bedingte Hypervolämie, anaphylaktische Reaktionen und eine Transfusion bakteriell kontami-

nierter Blutprodukte.

Serologie. Die serologische Bestätigung einer TRALI ist oft schwierig. Nicht immer gelingt der Nach-

weis von HLA-Klasse-I oder HLA-Klasse-II-Antikörpern oder Antikörpern gegen neutrophile Gra-

nulozyten sowie der Nachweis des korrespondierenden Antigens beim Empfänger. In Fällen, in de-

nen die TRALI als „2-event-model“ mit Übertragung von „biologic response modifiers“ interpretiert 

wird, orientiert sich die Diagnose allein am klinischen Bild. In vermuteten TRALI-Fällen, in denen 

keine Antikörper bei Empfänger oder Spender nachzuweisen sind, sollte zumindest geprüft werden, 

ob Multiparae unter den Spendern sind.

Morphologie. Nach tödlichem Ausgang ergibt die Obduktion den unspezifischen Befund einer 

7„Schocklunge“. Das histologische Bild dicht gelagerter Granulozyten in den Lungenkapillaren ist 

mit demjenigen der Leukozytensequestration bei schweren Schockzuständen identisch. Immunhisto-

chemisch konnte in einem Einzelfall die Endothelschädigung mit gesteigerter Expression von Adhä-

sionsmolekülen (CD34, CD31), nicht aber eine pathogenetische Rolle von HLA-Klasse-II-Antigenen 

nachgewiesen werden [4].

Akute, nicht infektionsbedingte und nicht immunologisch 
verursachte Transfusionsreaktionen

Hypervolämie

Bei Patienten mit reduzierter kardialer Belastbarkeit (insbesondere bei Kindern und Herzkranken) 

kann die rasche Transfusion großer Blutvolumina zur Kreislaufdekompensation führen. Die Gabe 

von Vollblut ist bei solchen gefährdeten Patienten kontraindiziert, die Transfusion von Erythrozy-

tenkonserven muss langsam und unter Beobachtung des Patienten erfolgen.

Klinisch kommt es zum Lungenödem mit Luftnot und zur oberen Einflussstauung; die Patienten 

klagen über Kopfschmerz. Die Therapie richtet sich in 1. Linie gegen das Lungenödem.

Zitratreaktion

Plasmahaltige Blutprodukte, die Natriumzitrat im Überschuss enthalten, können v. a. bei hoher Transfu-

sionsgeschwindigkeit zu einer 7Hypokalzämie führen. Vor allem bei schweren Leberschäden, Azidose 

und Hypothermie kann es zu EKG-Veränderungen kommen, die sorgfältig zu beobachten sind [10].

Luftembolie und Fremdkörperembolie

Vor Einführung der heute gebräuchlichen Kunststoffbeutel war es möglich, eine Transfusion zu 

beschleunigen, indem man innerhalb des Glasgefäßes einen erhöhten Luftdruck erzeugte. Bei 

mangelnder Umsicht konnte es am Ende der Transfusion zu einer Luftembolie kommen. Wäh-

rend diese Gefahr heute gebannt ist, ist mit dem Risiko einer Luftembolie noch beim Anlegen 
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der Transfusion, beim Wechsel der Behältnisse und bei der maschinellen Autotransfusion zu 

rechnen [10].

In gelagerten EK bilden sich Aggregate aus Leukozyten, Thrombozyten und Fibrin, die Durch-

messer von über 200 μm erreichen können. Relevante embolische Ereignisse werden jedoch durch 

die Verwendung von Standardfiltern mit einer Porengröße von 170–230 μm verhindert [10].

Akute, durch bakterielle Infektion verursachte Transfusionszwischenfälle

Die Transfusion von bakterienhaltigen Blutprodukten kann in Abhängigkeit von Keimzahl und Pa-

thogenität des Erregers eine 7lebensbedrohliche Sepsis auslösen [6, 10].

Die Bakterien in der Konserve stammen entweder aus einer subklinischen Bakteriämie des Spen-

ders oder aus einer Kontamination des Blutproduktes infolge mangelnder Sterilität (etwa bei der Ve-

nenpunktion oder durch die Verwendung kontaminierten bzw. beschädigten Materials). Die Keim-

zahl ist anfangs gering, kann aber im Laufe der Lagerung – abhängig von Lagerungszeit und -tempe-

ratur sowie den Wachstumseigenschaften des jeweiligen Keims – kritisch zunehmen.

Auch die Eigenblutspende schützt nicht vor einer transfusionsbedingten Infektion!

In Erythrozytenkonzentraten können sich auch bei sachgemäßer Kühlung (2–6°C) kryophile (psy-

chrophile) Bakterien vermehren, wobei v. a. nach Lagerung über mehr als 3 Wochen zunehmende 

Keimzahlen zu erwarten sind. Am häufigsten wird 7Yersinia enterocolitica nachgewiesen. Der psy-

chrophile Keim soll als Endotoxinbildner in einer Häufigkeit von 1:500.000 Transfusionsreaktionen 

auslösen und in einer von 106–107 Transfusionen einen Todesfall verursachen.

Erythrozytenkonzentrate, die zur Transfusionsvorbereitung über 10°C erwärmt worden sind, müs-

sen innerhalb von 6 h verbraucht werden!

Thrombozytenkonzentrate werden bei Zimmertemperatur gelagert, sodass ein höheres Risiko der 

Bakterienvermehrung besteht. Die Haltbarkeitsdauer ist daher auf 5 Tage beschränkt.

Diagnostik
Die transfusionsbedingte bakterielle Infektion wird durch den Keimnachweis im Produkt und den 

korrespondierenden Befund im Blut des Patienten bewiesen, ggf. mit Subspezifizierung und mole-

kularbiologischer Identitätssicherung.

Prophylaxe
Durch die Einführung des 7„predonation sampling“ (Entfernung der ersten 25 ml bei der Blut-

spende und damit Entfernung von bakterienbesiedelten Hautstanzzylindern) konnte die bakterielle 
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Abb. 3 8  AHTR: Reste trans fundierter A-Erythrozyten in  Kupffer-Sternzellen 
eines 0-Empfängers. Überlebenszeit ca. 24 h. Zustand nach Austauschtransfu-
sion  (Darstellung wie in . Abb. 1)

Abb. 4 8  AHTR: 15 h überlebte Transfusion von A-Erythrozyten an einen Pa-
tienten der Blutgruppe B. Überlebenszeit 15 h, Zustand nach Austauschtrans-
fusion. Reste von  A-Erythrozyten ausschließlich in einem Hirnblutungsherd 
 (Darstellung wie in . Abb. 1)
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Kontaminationsrate von Blutprodukten um ca. 50 gesenkt werden. Wichtig ist die lückenlose Ein-

haltung der für Erythrozytenkonzentrate vorgeschriebenen 7Kühltemperatur von 2–6°C.

Vor der Transfusion ist jede EK-Einheit auf Verfärbung, Trübung und Gerinnselbildung zu un-

tersuchen. Bei Thrombozytenkonzentraten empfiehlt sich ein bakterielles Screening der Produkte, 

wie es z. B. in Kanada, den Niederlanden und Belgien gesetzlich vorgeschrieben ist und in Deutsch-

land kurz vor der Einführung steht. Hierzu stehen verschiedene Möglichkeiten zur Verfügung (z. B. 

Bebrütung von Aliquots, Nachweis bakterieller DNA mittels PCR, Nachweis des Glukoseverbrauchs 

durch Bakterien). Nachteile dieser Methoden sind v. a. die mangelnde Sensitivität in der frühen La-

gerungsphase, logistische Verzögerungen und zusätzliche Kosten.

Rechtliche Aspekte

Die Anwendung von Blut und Blutprodukten ist durch deren Status als Arzneimittel dem Arzneimittel-

gesetz unterworfen. Zusätzlich gelten auch die Regelungen des 7Transfusionsgesetzes [Transfusionsge-

setz (TFG, Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens) 01.07.1998]. Dieses weist der Bundesärztekam-

mer (BÄK) die Aufgabe zu, den Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik festzustellen. Die un-

ter dieser Vorgabe gemeinsam mit dem Paul-Ehrlich-Institut herausgegebenen und im Bundesanzeiger be-

kannt gemachten „Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von 

Blutprodukten (Hämotherapie) gemäß §§ 12 und 18 des Transfusionsgesetzes (TFG)“, zuletzt novelliert am 

19.09.2005 [3], sind insofern als verbindliche Handlungsanweisungen zu werten. Sie werden ergänzt durch 

die gleichfalls von der Bundesärztekammer herausgegebenen, nahezu 300-seitigen „Leitlinien“ [2].

Bei 7Nebenwirkungen von Blutprodukten wird unterschieden zwischen 

F unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die bei bestimmungsgemäßem Gebrauch auftre-

ten (z. B. FNHTR oder allergische Reaktionen), und 

F unerwünschten Ereignissen (UE), worunter alle unerwarteten Komplikationen einschließlich der 

Verdachtfälle und der Zwischenfälle durch nichtbestimmungsgemäßen Gebrauch (z. B. AB0-Ver-

wechslung) zu verstehen sind. 

Die Transfusionsmedizin spielt hier insofern eine Sonderrolle, als für die unerwünschten Ereignisse, 

für die gesetzlich keine Meldepflicht besteht, in den Richtlinien zur Hämotherapie explizit eine Erfas-

sung, Abklärung und Bewertung innerhalb der Einrichtung vorgeschrieben wird. Für unerwünschte 

Wirkungen besteht eine durch das Arzneimittelgesetz, das Transfusionsgesetz und die Richtlinien de-

finierte 7Meldepflicht über den pharmazeutischen Unternehmer (also den Blutspendedienst bzw. das 

Pharmaunternehmen), der das Blutprodukt in Verkehr gebracht hat. Bei schwerwiegenden Nebenwir-

kungen – d. h. bei tödlichem oder lebensbedrohlichem Verlauf, bei Verlängerung des stationären Auf-

enthaltes und bei bleibender Behinderung – muss innerhalb von 15 Tagen eine Meldung an die Bun-

desoberbehörde (im Falle von Blutprodukten das Paul-Ehrlich-Institut in Langen) erfolgen. Für jede 

Nebenwirkung besteht auch nach der ärztlichen Berufsordnung eine Meldepflicht an die Arzneimit-

telkommission der deutschen Ärzteschaft. Innerhalb von transfundierenden Einrichtungen der Kran-

kenversorgung müssen die Meldewege im Rahmen des Qualitätsmanagementsystems für die klinische 

Transfusionsmedizin beschrieben sein.

Nach 7Todesfällen im zeitlichen Zusammenhang mit einer Transfusion stellt sich für den Rechtsme-

diziner die Aufgabe, gemeinsam mit einem transfusionsmedizinischen Gutachter auf der Basis der Kran-

kenunterlagen, der kriminalistischen und serologischen Feststellungen sowie der autoptischen, histolo-

gischen und ggf. immunhistochemischen Befunde zu klären,

a)  ob überhaupt ein Transfusionszwischenfall vorliegt,

b)  ob dieser ggf. durch einen vorwerfbaren Behandlungsfehler verursacht wurde und ggf.

c)  ob der Zwischenfall ohne vernünftigen Zweifel für den Tod des Patienten kausal war.

Schon der Nachweis eines Transfusionszwischenfalles (a) kann schwierig sein: Im Falle der TRA-

LI ist beispielsweise mit einer hohen Dunkelziffer zu rechnen, weil die pulmonale Erkrankung als ARDS 

bei schwerer Grunderkrankung fehlgedeutet werden kann. 

Die 7Verschuldensfrage (b) ist zu bejahen, wenn der verantwortliche Arzt durch Unterlassen der Pa-

tienten- oder Konservenidentitätsprüfung oder des obligaten Bedside-Tests die Infusion einer AB0-in-

kompatiblen Erythrozytenkonserve zu verantworten hat. (Ganz anders als bei diesem grundsätzlich ver-

meidbaren Zwischenfall liegen die Dinge bei der – hier nicht behandelten – verzögerten hämolytischen 

Transfusionsreaktion, bei der Antikörper anderer Spezifitäten als AB0 erst nach der Transfusion durch 
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Boosterung nachweisbar werden, sodass der Zwischenfall auch bei ordnungsgemäß durchgeführten Vor-

untersuchungen nicht vorhersehbar ist.) Im Übrigen wird man sich bei der Prüfung der Verschuldens-

frage an den Richtlinien der Bundesärztekammer orientieren. 

Die Beurteilung der 7Kausalitätsfrage (c) ist bei einem akut tödlichen Schockgeschehen nach AB0-

inkompatibler Transfusion unproblematisch. Dagegen ist die Kausalität zu verneinen, wenn der Transfu-

sionszwischenfall bei einer lebensbedrohlichen Grunderkrankung mit bereits bestehender Schocksymp-

tomatik eintrat und keinen gesicherten Einfluss auf den Spontanverlauf nahm [7].
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Zu den akuten Transfusionsre-

aktionen gehört ...
o  die febrile nichthämolytische 

Transfusionsreaktion (FNHTR).
o  die Infektion durch das Hepa-

titis-C-Virus.
o  die Posttransfusionspurpura.
o  die transfusionsassoziierte 

„Graft versus host reaction“.
o  die Infektion durch das Hepa-

titis-B-Virus.

Welche Aussage über die akute 

hämolytische Transfusionsre-

aktion (AHTR) trifft nicht zu?
o  Die AHTR beruht meist auf 

Verwechslungen (Patienten, 

Konserven).
o  Die hämolysierenden Antikör-

per werden oft erst nach der 

Transfusion nachweisbar.
o  Die AHTR verläuft in weniger 

als 30% der Fälle tödlich.
o  Die AHTR kann immunhisto-

chemisch nachgewiesen wer-

den.
o  Klinische Symptome sind 

Schüttelfrost, Blutdruckabfall 

und Flankenschmerz.

Häufigste Ursache der AHTR 

ist ...
o  die Transfusion von 0-Erythro-

zyten auf einen A-Empfänger.
o  die Transfusion eines bakteriell 

infizierten Thrombozytenprä-

parates.
o  das Vorliegen antileukozytärer 

Antikörper beim Empfänger.
o  die Transfusion von A-Erythro-

zyten auf einen 0-Empfänger.
o  die Transfusion eines überal-

terten Erythrozytenkonzentra-

tes.

Welche Aussage über die trans-

fusionsassoziierte akute Lun-

geninsuffizienz (TRALI) trifft 

nicht zu?
o  Eine TRALI kann durch Anti-

körper des Spenders gegen 

Empfängerleukozyten ausge-

löst werden.
o  Die TRALI gleicht klinisch dem 

ARDS.
o  Eine TRALI kann durch sog. „bi-

ologic response modifiers“ im 

Blutprodukt ausgelöst wer-

den.
o  Histologisch ähnelt die TRALI 

dem Bild einer „Schocklunge“.
o  Es besteht eine Diskrepanz 

zwischen schweren Röntgen-

befunden und weitgehend 

normalen Blutgaswerten.

Die Immunhistochemie liefert 

beweiskräftige Befunde bei ...
o  TRALI.
o  FNHTR.
o  Sepsis nach Transfusion eines 

bakteriell kontaminierten Blut-

produkts.
o  allergischer Reaktion nach 

Transfusion.
o  AHTR.

Welcher gefürchtete Keim tritt 

bei der bakteriellen Kontami-

nation von gekühlten Erythro-

zytenkonzentraten am häufigs-

ten auf?
o  Staphylococcus aureus.
o  Klebsiella pneumoniae.
o  Escherichia coli.
o  Yersinia enterocolitica.
o  Haemophilus influenzae.

Welche Aussage über die feb-

rile nichthämolytische Trans-

fusionsreaktion (FNHTR) trifft 

nicht zu?
o  Die FNHTR ist ein immunolo-

gisch vermitteltes Ereignis.
o  Die FNHTR ist Ausdruck einer 

Bakteriämie und wird antibio-

tisch behandelt.
o  Das Risiko einer FNHTR wird 

durch die Verwendung leuko-

zytendepletierter Präparate 

gemindert.
o  Die FNHTR betrifft v. a. multi-

transfundierte Patienten.
o  Mit zunehmender Lagerungs-

dauer der Blutprodukte steigt 

das FNHTR-Risiko.

Bei IgA-defizienten Empfän-

gern besteht ein erhöhtes 

 Risiko für ...
o  AHTR.
o  anaphylaktische allergische 

Reaktionen.
o  TRALI.
o  bakterielle Infektionen.
o  FNHTR.

Ein hämolytischer Zwischen-

fall durch AB0-Minor-Inkom-

patibilität kommt am ehesten 

vor bei folgender Transfusions-

situation:
o  A-Erythrozytenkonzentrat (EK) 

→ 0-Empfänger.
o  0-EK → A-Empfänger.
o  Thrombozytenkonzentrat 

eines 0-Spenders → A-Emp-

fänger.
o  Thrombozytenkonzentrat 

eines A-Spenders → 0-Emp-

fänger.
o  „Fresh frozen plasma“ eines A-

Spenders → 0-Empfänger.

Bei welchem Transfusionszwi-

schenfall spielen Antikörper 

gegen Leukozyten des Empfän-

gers eine zentrale Rolle?
o  TRALI.
o  FNHTR.
o  AB0-Minor-Inkompatibilität.
o  Allergische Reaktion.
o  AHTR.

Diese Fortbildungseinheit ist 12 

Monate auf CME.springer.de 

verfügbar. 

Den genauen Einsendeschluss 

erfahren Sie unter CME.sprin-

ger.de.
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Bitte beachten Sie:

Antwortmöglichkeit nur online unter: CME.springer.de

Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online 

individuell zusammengestellt. 

Es ist immer nur eine Antwort möglich. Fra gen zur Zertifizierung 


