
Zusammenfassung: Die Indikation zur Transfusion
hängt von der Relevanz einer Anämie für die Gewebe-
oxygenation ab. Nachdem starre Transfusionsricht-
linien weitgehend zugunsten einer Entscheidung nach
klinischen Kriterien aufgegeben wurden, erfordert
jede einzelne Transfusionsentscheidung eine detail-
lierte Nutzen-Risiko-Abwägung. In diesem Zusam-
menhang ist ein Monitoring von Parametern der
Gewebeoxygenation sowohl zur Erstellung der Trans-
fusionsindikation sowie zur Erfassung des therapeuti-
schen Erfolges einer Transfusion von großer Bedeu-
tung. Die Effektivität von Bluttransfusionen steht bei
Zuständen mit hochgradigem, akutem Blutverlust
außer Zweifel. Im Gegensatz dazu ist der Wert von
Transfusionen bei kritisch kranken Patienten mit
moderater Anämie jedoch unsicher. Modifizierte
Hämoglobinlösungen sind derzeit als Alternative zur
Transfusion von Konservenblut klinisch noch nicht
verfügbar, könnten jedoch in Zukunft aufgrund ihrer
Eigenschaften zur Optimierung der Sauerstoffextrak-
tionsfähigkeit der Gewebe eine therapeutische Option
darstellen.

Einleitung

Das systemische Sauerstoffangebot wird durch drei
Faktoren bestimmt: das Herzzeitvolumen, den Hämo-
globingehalt des Blutes und die arterielle Sauerstoff-
sättigung. Somit kommt dem Hämatokrit eine zentra-
le Rolle zu, denn physiologischerweise befindet sich
das gesamte körpereigene Hämoglobin in den Ery-
throzyten. Fällt der Hämatokrit unter einen kritischen
Wert und sind die physiologischen Kompensations-
mechanismen erschöpft, so kommt es zur anämischen
Hypoxie. Die Folgen sind metabolische Entgleisung,
Beeinträchtigung von Zell- und Organfunktionen und
letztendlich irreparable Zellschäden. Eine ”physiolo-
gische” Hypoxieschwelle oder einen universellen ”kri-
tischen” Hämatokritwert gibt es dennoch nicht. Viel-
mehr ist der kritische Hämatokritwert von einer Reihe
von Faktoren abhängig, wie zum Beispiel von Körper-
temperatur, Komorbidität oder der Geschwindigkeit
des Blutverlustes. Die Definition eines allgemein gülti-
gen Transfusionstriggers wird daher als nicht sinnvoll
angesehen (2).

Der postulierte Nutzen einer Erythrozytentransfusion
ergibt sich aus einer verbesserten Sauerstofftrans-
portkapazität. Die wichtigsten Transfusionsrisiken

sind, neben allgemeinen Transfusionsreaktionen mit
Fieber und Hämolyse, virale und bakterielle Infek-
tionen sowie eine Beeinträchtigung des Immun-
systems. Aufgrund dieser Risiken, aber auch aufgrund
der begrenzten Verfügbarkeit von Spenderblut wurde
in den letzten Jahren die Entwicklung klinisch einsatz-
fähiger Blutersatzlösungen, zumeist als modifizierte
Hämoglobinlösungen, vorangetrieben. Die vorliegen-
de Arbeit stellt den derzeitigen Kenntnisstand zu den
Effekten von Erythrozytentransfusionen auf die
Gewebeoxygenierung dar, einschließlich möglicher
Perspektiven für den Einsatz modifizierter Hämo-
globinlösungen.

Spezielle Physiologie des Sauerstoff-
transportes

Eine minimale oder ”kritische” Menge Hämoglobin ist
für menschliches Leben unabdingbar, da selbst bei
einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von
100% der physikalisch im Plasma gelöste Sauerstoff
für die Gewebeoxygenation nicht ausreicht. Hämo-
globin ist ein Tetramer, das aus vier Polypeptidketten
besteht, die jeweils einen zentralen Eisen-Porphyrin-
Komplex, das Häm, enthalten. Die Erythrozyten sind
nicht nur die Träger des Hämoglobins, sondern schüt-
zen den Organismus auch vor toxischen Effekten frei-
er Hämoglobinmoleküle, die vor allem resultieren aus
Denaturierung und Extravasation sowie aus einer
gesteigerten Produktion freier Sauerstoffradikale und
einem Anstieg des katalytisch aktiven freien Eisens 
(3, 69).

Zwei wichtige biophysikalische Prinzipien bestimmen
den Sauerstofftransport von der Lunge zu den Zellen:
Konvektion und Diffusion. Die Sauerstoffbeladung
des erythrozytären Hämoglobins in der Lunge ist prin-
zipiell ein Diffusionsprozeß, wobei die diffusive
Leitfähigkeit der alveolo-kapillären Membran sowie
die perfusive Leitfähigkeit des pulmonalen Kreislaufs
die wichtigsten Determinanten sind (49). Die nachfol-
gende Verteilung des erythrozytär gebundenen Sauer-
stoffs über den Systemkreislauf zu den Geweben ist
ein konvektiver Vorgang, wobei sich das Sauerstoff-
angebot an die Zelle bei konstantem arteriellem
Sauerstoffangebot aus der Verteilung des Blutflusses
zwischen den und auch innerhalb der einzelnen
Organe ergibt, reguliert durch systemische und lokale
Autoregulationsmechanismen. Im Falle einer plötz-
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lichen Abnahme des systemischen Sauerstoffange-
botes ist die Sympathikusaktivierung entscheidend für
eine rasche kompensatorische Umverteilung des
Blutflusses zugunsten vor allem der ”vitalen” Organe
Herz und Gehirn. Auch innerhalb der Organe ist die
Verteilung des Blutflusses und damit auch die des
erythrozytären Hämoglobins keineswegs gleichmäßig,
sondern physiologischerweise heterogen (17, 70).
Diese heterogene Verteilung des Blutflusses setzt sich
fort über die verschiedenen Generationen der
Arteriolen bis in die Mikrozirkulation, wo die Ver-
teilung des Blutflusses aktiv über Veränderungen des
Gefäßwiderstandes und des Perfusionsdruckes regu-
liert wird. Daneben wird der mikrovaskuläre Blutfluß
auch durch rheologische Faktoren (z.B. Viskosität des
Blutes) oder auch passiv durch die Geometrie der
Kapillarnetze beeinflußt (17).

Der Sauerstofftransport von den Erythrozyten zu den
Mitochondrien ist wiederum ein diffusiver Prozeß, der
komplexer ist als bis vor kurzem noch angenommen
(Abb 1.). Obschon ein Teil des Sauerstoffes tatsächlich
von den Erythrozyten über die Kapillarmembran zu
den Zellen diffundiert, so diffundiert doch wahrschein-
lich ein erheblicher Anteil schon von den Arteriolen
aus ins Gewebe. Den Arteriolen kommt demnach eine
besondere Bedeutung für den Sauerstofftransport zu:
Einerseits sind sie für den (konvektiven) Transport des
Sauerstoffes zu den Kapillarnetzen verantwortlich,
andererseits spielen sie aber auch für die Diffusion des
Sauerstoffes in das Gewebe eine wichtige Rolle. Eben-
so diffundiert Sauerstoff wohl auch zwischen den Ka-
pillaren und von Arteriolen in benachbarte Kapil-
laren. Betrachtet man diese unterschiedlichen Mecha-
nismen als Zusammenspiel, dann kompensiert die
hohe Diffundierbarkeit des Sauerstoffes offensichtlich
zumindest partiell die heterogene Verteilung des
Blutflusses innerhalb der Mikrozirkulation (50).

Schließlich beeinflußt auch die Sauerstoffbindungs-
kurve des Hämoglobins den Sauerstofftransport ganz
erheblich. In der Lunge begünstigt der sigmoidale
Verlauf der Sauerstoffbindungskurve die Aufrechter-
haltung des für eine maximale Sauerstoffbeladung des
Hämoglobins wichtigen Gefälles zwischen alveolärem
und kapillärem Sauerstoffpartialdruck. In den peri-
pheren Kapillaren, wo häufig Sauerstoffpartialdrücke
von nur 25-35 mmHg herrschen und der Gasaustausch
sich demnach im steilen Bereich der Sauerstoffbin-
dungskurve abspielt, kann dagegen ohne wesentliche
Veränderung des Partialdruckes eine erhebliche
Menge Sauerstoff abgegeben werden.

Anämie und anämische Hypoxie

Bei höherem Blutverlust wird im Falle ausreichender
Flüssigkeitssubstitution (isovolämische Anämie) die
Gewebeoxygenation durch einen kompensatorischen
Anstieg des Herzzeitvolumens und eine gesteigerte
Sauerstoffextraktion aus dem Blut gesichert (32, 74).
Bei gleichzeitiger Hypovolämie ist dieser Mechanis-

mus gestört, da ohne eine ausreichende linksventri-
kuläre Vorlast kein adäquater Anstieg des Herzzeit-
volumens erfolgen kann. Die Fähigkeit zur Steigerung
der Sauerstoffextraktion ist in vielen peripheren
Organen höher als in Herz und Gehirn. Folgerichtig
kommt es daher bei sinkendem systemischem Sauer-
stoffangebot zur Umverteilung des Blutflusses zugun-
sten dieser ”vitalen” Organe (14). Innerhalb der
Mikrozirkulation verstärkt eine Anämie einerseits die
heterogene Verteilung des Blutflusses und bedroht
damit die Qualität der Gewebeoxygenation (13).
Andererseits aber paßt sich der mikrovaskuläre Blut-
fluß den veränderten Bedingungen an. So ist bei Anä-
mie die Fließgeschwindigkeit der Erythrozyten gestei-
gert (37), und es kommt zur Rekrutierung zusätzlicher
Kapillaren und damit zur Vergrößerung der Gas-
austauschfläche (38), wobei insbesondere der letztge-
nannte Mechanismus die kompensatorische Steige-
rung der Sauerstoffextraktion unterstützen kann.

Bei protrahiertem und exzessivem Blutverlust droht
schließlich nach Erschöpfung der physiologischen
Kompensationsmechanismen die anämische Hypoxie,
d.h. ein Abfall des Hämatokrits – und damit des syste-
mischen Sauerstoffangebotes – unterhalb des für 
die Gewebeoxygenation ”kritischen” Wertes. Bei
Erreichen des kritischen Wertes für das Sauerstoff-
angebot (DO2krit) wird der Sauerstoffverbrauch vom
Sauerstoffangebot abhängig (Abb. 2) (1, 55). Bei
weiter sinkendem Sauerstoffangebot entwickelt sich
rasch eine Laktatazidose, und der Organismus ist
bedroht durch Gewebehypoxie, Schock und Multi-
organversagen (59). Der DO2krit und damit auch der
kritische Hämatokrit unterliegen sicherlich einer
interindividuellen Variabilität, jedoch besteht keine
Abhängigkeit des Sauerstoffverbrauchs vom Sauer-
stoffangebot bei ansonsten Gesunden und normalem
Blutvolumen bei arteriellen Hämoglobinkonzen-
trationen von 5 g/dl oder mehr (36). Diese Feststellung
gilt jedoch möglicherweise nicht für Situationen mit
raschem Blutverlust ohne ausgleichende Flüssigkeits-
substitution.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung möglicher Diffu-
sionswege für Sauerstoff in der Mikrozirkulation (weiße
Pfeile). Schwarze Pfeile zeigen die Blutflußrichtung an. 

Seite 304-313  22.10.2003  14:12 Uhr  Seite 2



Bluttransfusion  

Krankheiten mit herabgesetzter
Anämietoleranz
Eine herabgesetzte linksventrikuläre Pumpfunktion
wie auch eine bedeutsame koronare Herzkrankeit
schwächen die bei Anämie wichtigen physiologischen
Kompensationsmechanismen und erhöhen damit die
Gefahr einer Gewebehypoxie schon bei moderater
Anämie. Experimentellen Studien zufolge kommt es
bei koronarer Herzkrankheit zu Störungen der systoli-
schen und diastolischen Funktion schon bei üblicher-
weise gut tolerierten Hämoglobinwerten. Diese
Beobachtung läßt auf eine Erhöhung des myokardia-
len DO2krit schliessen, erklärt durch einen unzurei-
chenden Anstieg des koronaren Blutflusses (63, 73).
Bei myokardialer Dysfunktion oder verschlechterter
Ejektionsfraktion ohne koronare Herzkrankheit kön-
nen moderat erniedrigte Hämoglobinwerte noch gut
kompensiert werden. Fällt jedoch der arterielle
Hämoglobingehalt unter 7-8 g/dl, so kann das
Herzzeitvolumen nicht mehr adäquat gesteigert wer-
den (30).

Neben kardiovaskulären Erkrankungen verringert
auch ein gestörter mikrovaskulärer Blutfluß mit
erhöhtem arterio-venösem Shunt und beeinträchtigter
Fähigkeit zur Sauerstoffextraktion die Anämie-
toleranz. Eine derartige Funktionsstörung der Mikro-
zirkulation wird typischerweise bei Sepsis beobachtet
(33, 41, 43). Es verwundert daher nicht, daß eine Reihe
experimenteller Studien über eine Erhöhung des
DO2krit bei Sepsis berichten (Tab. 1). Klinische
Studien kamen jedoch diesbezüglich zu widersprüchli-
chen Ergebnissen (4), erklärt wohl auch durch syste-
matische Fehler in der Methodik (19). Die meisten der 

zahlreichen Studien zu diesem Thema dokumentierten
allerdings lediglich die Präsenz oder das Fehlen einer
Abhängigkeit des Sauerstoffverbrauchs vom
Sauerstoffangebot. Die wenigen klinischen Studien
mit direkter Bestimmung des DO2krit beim Menschen
beobachteten bei Intensivpatienten, zumindest wenn
verglichen mit an kardiochirurgischen Patienten erho-
benen Daten, zumeist hohe DO2krit-Werte (Tab. 1).
Die einzige kontrollierte klinische Studie zu dieser
Fragestellung, die an moribunden Patienten durchge-
führt wurde, zeigte jedoch keinen erhöhten DO2krit
bei Patienten mit Sepsis (51). Bei der geringen Anzahl
von Arbeiten zu diesem Thema ist somit die
Bedeutung von Sepsis und anderen schwersten akuten
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Tabelle 1: Effekt von Sepsis/ARDS auf den DO2krit

Experimentelle Studien DO2krit ml/kg/min Modell
Nelson et al. (Hunde) 45 K: 7,4 ± 1,2 Bakt.: 11,4 ± 2,2* Hämorrh. Schock, RA

Nelson et al. (Hunde) 46 K: 6,8 ± 1,2 Etx.: 12,8 ± 2,0* Hämorrh. Schock, RA

Samsel et al. (Hunde) 52 K: 8,0 ± 0,7 Etx.: 11,4 ± 2,7* Hämorrh. Schock, RA

Kim et al. (Hunde) 28 K: 7,2 Etx.: 16,7* Hämorrh. Schock, RA

Zhang et al. (Hunde) 76 K: 9,6 ± 1,6 Etx.: 12,1 ± 3,1* Herztamponade, RA

Klinische Studien (eine kontrollierte Studie von Ronco et al., sonst nur Vergleich von Absolutwerten zwischen 
verschiedenen Arbeiten möglich)

Patienten DO2krit ml/kg/min Methodik
Shibutani et al. 56 vor ACB 8-10 RA

Komatsu et al. 31 nach ACB 8-10 RA

Tuchschmidt et al. 66 Sepsis 15 RA

Mohsenifar et al. 42 ARDS 21 RA

Ronco et al. 51 Kontrolle/Sepsis K: 4.5 ± 1.3 / Sepsis 3,8 ± 1.5 RA

K, Kontrollgruppe; Etx, Endotoxinämie;, Bakt., Bakterämie; RA: Regressionsanalyse; ACB, aortokoronare Bypass-
operation; *p < 0.05 im Vergleich zur Kontrollgruppe

Abbildung 2: Physiologische Beziehung zwischen Sauer-
stoffangebot (DO2) und –aufnahme (VO2) und Kompen-
sationsmechanismen bei Abfall des Sauerstoffangebotes;
DO2krit = kritischer Punkt des Sauerstoffangebotes; HZV =
Herzzeitvolumen; O2E = systemische Sauerstoffextraktion.
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Erkrankungen für den DO2krit – und damit für die
Anämietoleranz – derzeit ungeklärt.

Monitoring der Gewebeoxygenation

Ein sorgfältiges Monitoring von Parametern der
Gewebeoxygenation ist Voraussetzung für eine ver-
antwortungsvolle Entscheidung über die Indikation
zur Erythrozytentransfusion. Während bei wachen
Patienten klinische Zeichen wie Blässe, Tachykardie
und Kaltschweißigkeit auf eine anämische Hypoxie
zum Beispiel im Rahmen eines Blutungsgeschehens
hinweisen können, so ist die Diagnose einer drohen-
den oder manifesten Gewebehypoxie (oder die eines
gestörten Verhältnisses zwischen Sauerstoffangebot
und -bedarf) bei anästhesierten oder sedierten Pati-
enten häufig erschwert. Schwierig ist die Beurteilung
der Situation insbesondere, wenn aufgrund von
Vorerkrankungen nur einzelne Organe bedroht sind
oder wenn aufgrund eines Mikrozirkulationsschadens
trotz normalem Blutdruck und systemischem Sauer-
stoffangebot die Gewebeoxygenation gefährdet ist,
wie es insbesondere bei Intensivpatienten der Fall sein
kann.

Neben klinischen Zeichen sind folgende Parameter
zur Beurteilung der Gewebeoxygenation geeignet:

Laktat
Laktat entsteht aus Pyruvat und fällt als Endprodukt
der Glykolyse in vielen Organen an. Es wird verstoff-
wechselt von Leber, Niere und Skelettmuskulatur.
Normalerweise wird aber der größte Teil des Pyru-
vates mittels des Enzyms Pyruvatdehydrogenase zu
Acetyl-CoA verarbeitet. Dieser Stoffwechselweg ist
unter hypoxischen Bedingungen supprimiert, so dass
bei unzureichender Gewebeoxygenation die Laktat-
produktion steigt (4, 71). Aus diesem Grund wird das
Laktat als ein Marker der Gewebeoxygenation ange-
sehen. Da aber der Laktatspiegel nicht nur durch die
Produktion, sondern auch durch die Rate der Ver-
stoffwechslung gesteuert ist, kann auch ein beeinträch-
tigter Abbau den Laktatspiegel erhöhen. Erhöhte
Laktatspiegel aufgrund von vermindertem Laktat-
abbau wurden zum Beispiel bei Sepsis beobachtet (35)
und können durch eine verringerte Aktivität der
Pyruvatdehydrogenase oder durch einen Leber-
schaden erklärt werden (10, 35). Obschon damit die
Aussagekraft des Laktats zum Beispiel bei Sepsis
deutlich eingeschränkt ist, so lassen sich zumindest
experimentell auch bei Sepsis eine akute Verschlech-
terung der Gewebeoxygenation wie auch der positive
Effekt einer Erythrozytentransfusion bei anämischer
Hypoxie anhand von Änderungen des Laktatspiegels
eindeutig nachvollziehen (Abb. 3).

Gemischt-venöse Sauerstoffsättigung (SvO2)
Die Messung der SvO2 ist über einen Pulmonaliskathe-
ter oder andere spezielle Katheter möglich. Die SvO2

ist abhängig von arterieller Sauerstoffsättigung, Sauer-
stoffverbrauch, Herzzeitvolumen und Hämoglobin-

gehalt des Blutes. Für die Interpretation der SvO2 ist es
sinnvoll, möglichst viele der Einflußgrößen gleichzei-
tig zu bestimmen. Werte von < 40-50% zeigen einen
Schock an. Obschon gezeigt wurde, daß die SvO2 ein
Leitparameter zur Transfusionsentscheidung sein kann
(48), so ist ihre Interpretation doch insbesondere bei
Intensivpatienten häufig erschwert. So kann es zum
Beispiel bei Sepsis oder SIRS im Rahmen einer ver-
ringerten Sauerstoffextraktion zu Erhöhung der SvO2

trotz inadäquater Gewebeoxygenation kommen.

Sauerstoffverbrauch und -extraktionsrate
Mittels eines Pulmonaliskatheters kann der Sauer-
stoffverbrauch aus Herzzeitvolumen und Differenz
zwischen arteriellem und gemischtvenösem Sauer-
stoffgehalt errechnet werden. Nach Bestimmung des
Sauerstoffangebots durch Multiplikation von Herz-
zeitvolumen und arteriellem Sauerstoffgehalt kann
das Verhältnis von Sauerstoffangebot und –verbrauch,
und durch Division des Sauerstoffverbrauchs durch
das Sauerstoffangebot die Extraktionsrate errechnet
werden. Mittels graphischer Interpolation von Ver-
änderungen des VO2/DO2-Verhältnisses nach pharma-
kologisch induzierter Steigerung des Sauerstoff-
angebotes kann zudem das Vorliegen von ”O2 supply-
dependency” erkannt werden (61, 72). Diese Ver-
fahrensweise zur Bestimmung des VO2/DO2-Verhält-
nisses ist jedoch in die Kritik geraten, da bei der dar-
gestellten Vorgehensweise eine mathematische Kopp-
lung aus der Verwendung derselben Herzzeitvolumen-
messung resultiert (19).

Gastrale intramukosale pH- oder PCO2-Messung
Eine Hypoperfusion im Splanchniskusbereich kann
mittels Errechnung des gastralen intramukosalen pH
(pHi) oder der Bestimmung der Differenz zwischen
intramukosalem PCO2 und arteriellem PCO2 erfaßt
werden. Pathologische pHi-Werte (< 7.32) bei
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Abbildung 3: Blutlaktatspiegel und Sauerstoffaufnahme
(VO2) einer septischen Ratte während isovolämischer
Hämodilution bis zum Erreichen von ”O2 supply-depend-
ency” (OSD) und nachfolgender Bluttransfusion mit
”frisch” konserviertem ( < 6 Tage altem) Erythrozytenkon-
zentrat (TF).
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Intensivpatienten waren bei klinischen Studien mit
erhöhter Mortalität assoziiert (11, 18). Messungen des
pHi lassen zudem klinisch eine Abschätzung der
Auswirkungen von Erythrozytentransfusionen auf die
Mikrozirkulation zu (40). Die Zuverlässigkeit von
pHi-Messungen oder Messungen des intramukosalen
PCO2 kann im Einzelfall jedoch eingeschränkt sein, da
eine quantitative Aussage über den Grad der
Hypoperfusion allenfalls eingeschränkt möglich ist.
Technische Probleme der diskontinuierlich durchge-
führten konventionellen Tonometrie mit NaCl als
Tonometerlösung konnten inzwischen durch die
Entwicklung verbesserter Verfahren wie der automati-
sierten Gas-Tonometrie (9) oder der kontinuierlichen
Messung des intramukosalen PCO2 mittels eines fiber-
optischen Katheters (29) weitgehend gelöst werden.

Messung des Nutzens von Erythro-
zytentransfusionen

Der primäre Nutzen einer Transfusion sollte immer
aus einem erhöhten Sauerstoffangebot resultieren,
welches ein drohendes Mißverhältnis zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf entweder ver-
meidet oder behebt. Die Messung des tatsächlichen
Effektes einer Erythrozytentransfusion auf die
Gewebeoxygenation ist jedoch problematisch mit der
Ausnahme akuter Blutungsereignisse, wo korrekt indi-
zierte Transfusionen mit einer raschen Erholung von
Organfunktionen und globalen Meßparametern der
Gewebeoxygenation (Laktat, SvO2, Basenabwei-
chung) einhergehen.

Aufgrund der gut untersuchten Pathophysiologie der
Anämie und der großen Erfahrung mit Bluttrans-
fusionen werden zur Ermittlung des Nutzens einer
Transfusion indirekte Indikatoren eines ausreichenden
Sauerstoffangebotes, wie Sauerstoffgehalt des Blutes
und Hämatokrit, häufig akzeptiert (6). Jedoch sind ins-
besondere bei Erkrankungen mit unklarer Anämie-
toleranz, wie zum Beispiel der Sepsis, direkte
Messungen der Gewebeoxygenation oder, im Fall
systematischer wissenschaftlicher Untersuchungen,
Outcome-Indikatoren validere Meßgrößen.

Im Experiment können zur Quantifizierung von
Transfusionseffekten direkte Messungen von Para-
metern der Gewebeoxygenation durchgeführt werden,
wie die spirometrische Bestimmung der Sauerstoff-
verbrauchs (15, 57) oder die Messung des Gewebe-PO2

mittels Clark-Elektroden (47, 64). Unter Verwendung
dieser Techniken wurden zum Beispiel die Effekte der
Lagerung von Erythrozytenkonzentraten (15) oder
auch die Effekte von Hämoglobinlösungen auf die
Gewebeoxygenation untersucht (47, 57, 64).

Nach wie vor ein großes Problem stellt die Messung
von Auswirkungen einer Transfusion auf die Gewebe-
oxygenation beim Intensivpatienten mit Sepsis, ARDS
oder Multiorganversagen dar. Die globalen Marker
der Gewebeoxygenation sind bei diesen Patienten

häufig nicht oder nur eingeschränkt verwendbar, zum
Beispiel aufgrund eines gestörten Laktatabbaus (10,
35), einer Erhöhung der SvO2 bei gesteigertem peri-
pherem Shunt (24) oder auch, weil eine metabolische
Entgleisung die Interpretation des Säure-Basen-Haus-
haltes erschwert. Technisch aufwendigere Verfahren
wie die indirekte Kalorimetrie sind nicht als Standard
etabliert oder - wie im Falle des Pulmonalarterien-
katheters - in ihrer Aussagekraft aufgrund methodi-
scher Probleme begrenzt (19). In der Praxis ist daher
bei der genannten Patientengruppe eine quantitative
Messung des potentiellen Nutzens einer Erythro-
zytengabe häufig unmöglich, so daß zusammen mit
Erkenntnissen aus wissenschaftlichen Studien die all-
gemeine klinische Beurteilung des Patienten die
Handlungsgrundlage für die Transfusionstherapie 
bildet (2).

Indikationsstellung zur Transfusion

Bis vor einigen Jahren galt ein Hämatokrit von unter
30% vielfach als Transfusionstrigger. Da jedoch der
Hämatokritwert ein schlechter Indikator des Sauer-
stoffangebotes ist, fordern neuere Richtlinien die
Transfusionsentscheidung gemäß einer Nutzen-Risi-
ko-Analyse für jeden Einzelfall. Zustand und Alter des
Patienten sowie dessen Vorerkrankungen, aber auch
aktueller Blutverlust, Hämatokrit und hämodynami-
sche Parameter oder Messungen von Parametern der
Gewebeoxygenation sollten, soweit verfügbar, in die
Entscheidung mit einbezogen werden (2). Diese von
der American Society of Anesthesiologists publizier-
ten Richtlinien wurden erarbeitet nach den Richt-
linien der ”evidence based medicine”. Generell ist
demzufolge eine Transfusion bei einem Hb von > 10
g/dl selten, bei einem Hb von weniger als 6  g/dl aber
nahezu immer indiziert (2).

Nur wenige prospektive und randomisierte Studien
zum Stellenwert der Transfusionstherapie bei Pati-
enten mit erhöhtem Risiko von Gewebehypoxien, wie
zum Beispiel bei koronarer Herzkrankeit und Sepsis,
wurden bislang veröffentlicht. Wohl auch deswegen
gibt es immer wieder Forderungen nach einer generell
aggressiven Transfusionsstrategie bei diesen Patienten,
zum Beispiel mit dem Argument, daß unter physiolo-
gischen Gesichtspunkten das Sauerstoffangebot und
die Hämostase bei einem Hämatokritwert von 30-35%
im Optimalbereich liegen (68).

Es besteht kein Zweifel, daß Patienten mit koronarer
Herzkrankheit eine verringerte Anämietoleranz mit
erhöhter Gefahr von Myokardischämien bei norma-
lerweise tolerablen Hämoglobinkonzentrationen auf-
weisen. Eine Kohortenstudie an nahezu 2000 Zeugen
Jehovas zeigte, daß die Mortalität bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit bei einer präoperativen
Hämoglobinkonzentration von kleiner 10 g/dl
zunahm. Ein gleicher Zusammenhang bestand zwi-
schen postoperativer Hämoglobinkonzentration und
Mortalität (5). In einer großen, gemischt prospektiv-

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2001, 42: 304-313
308

Seite 304-313  22.10.2003  14:12 Uhr  Seite 5



Gewebeoxygenation

retrospektiven Studie wurde ebenso über eine erhöhte
Mortalität bei anämischen Intensivpatienten mit koro-
narer Herzkrankeit berichtet (22). Wird allerdings die
Hämoglobinkonzentration über 9 g/dl gehalten, so tre-
ten kaum Myokardischämien auf (23, 25, 63).
Insgesamt erscheint somit die Aufrechterhaltung einer
Hämoglobinkonzentration von 9-10 g/dl bei Patienten
mit Koronarinsuffizienz sinnvoll.

Obschon bei vielen Intensivpatienten die Gewebeoxy-
genation beeinträchtigt ist (16), profitieren diese
offensichtlich von einer liberalen Transfusionsstrategie
nicht. Lorente und Mitarbeiter berichteten, daß selbst
bei Patienten mit Abhängigkeit der Sauerstoff-
aufnahme vom Sauerstoffangebot (”O2 supply-depen-
dency”) ein Anheben der arteriellen Hämoglobinkon-
zentration von 9,6 auf 11,6 g/dl zu keiner Verbesserung
der Sauerstoffaufnahme führte (39). Ähnliche
Ergebnisse wurden von den meisten anderen Studien
zu dieser Thematik berichtet (für einen Überblick
siehe (20)). Im Rahmen einer großen, randomisierten
Multicenterstudie an Intensivpatienten wurde ein kon-
servatives Transfusionsregime (Transfusion nur bei Hb
< 7 g/dl) mit einem liberalen Regime (Aufrechter-
haltung eines Hb von 10-12 g/dl) verglichen. Zwar
unterschied sich die 30-Tage-Mortalität zwischen den
beiden Behandlungsgruppen nicht; das konservative
Transfusionsregime war jedoch mit einer reduzierten
Mortalität während der Hospitalisationszeit sowie
einer geringeren Häufigkeit kardialer Komplikationen
und Organdysfunktionen assoziiert (21). Es ist unklar,
warum in dieser Studie – mit der möglichen Ausnahme
von Patienten mit koronarer Herzkrankheit (21) – ein
liberales Transfusionsregime mit Nachteilen behaftet
war. Möglich erscheint jedoch, daß transfundierte,
schlecht verformbare Erythrozyten mit einer vorge-
schädigten Mikrozirkulation interagieren, zum
Beispiel mit dem Resultat einer Exazerbation des
Mikrozirkulationsschadens (34, 40, 62) (siehe auch
nächster Abschnitt). Alternativ könnte auch eine zel-
luläre Sauerstoffverwertungsstörung, wie sie zum
Beispiel für die Sepsis postuliert wird, die Ausnutzung
eines verbesserten Sauerstoffangebotes nach Steige-
rung der arteriellen Hämoglobinkonzentration verhin-
dern (67, 75).

Auswirkungen der Lagerungsdauer
auf die Qualität von Erythrozyten-
konzentraten

Bei Verwendung der heute gebräuchlichen Stabili-
satoren kann Fremdblut bis zu 40 Tage nach Entnahme
verwendet werden. Die Qualität von Erythro-
zytenkonzentraten nimmt aber mit der Lagerungs-
dauer ab. Mit zunehmendem Alter kommt es unter
anderem zu einer Abnahme der 2,3-Diphospho-
glyceratkonzentration sowie zum Absinken des ATP-
Gehaltes. Der pH der Blutkonserve sinkt, und auch die
Deformierbarkeit der Erythrozyten ist reduziert (44).
Ebenso kommt es im Lösungsmedium zur Anhäufung

verschiedenster bioreaktiver Substanzen, welche nach
Transfusion der Konserve eine Leukozytenaktivierung
zur Folge haben können (8). Zudem werden schlecht
deformierbare Erythrozyten nach Transfusion, wie
experimentell gezeigt wurde, selbst in einer intakten
Mikrozirkulation stark sequestriert (34, 62).

Beim Intensivpatienten mit geschädigter Mikro-
zirkulation ist die Transfusion älterer Erythrozyten-
konzentrate möglicherweise mit Nachteilen behaftet.
In-vitro-Studien zeigen, daß bei Sepsis die Adhäsion
von Erythrozyten an das Endothel gesteigert ist (12,
65). Bei einer klinischen Untersuchung an Intensiv-
patienten war die Transfusion von mehr als 15 Tage
alten Erythrozytenkonzentraten mit einem Absinken
des gastralen intramukosalen pHs verbunden, wohl als
Zeichen einer  transfusionsbedingten Ischämie im
Splanchikusbereich (40). Ähnliche Beobachtungen
sind auch aus experimentellen Studienreihen bekannt.
Wurden zum Beispiel frische (wenige Tage alte) mit
älteren Erythrozytenkonzentraten bei experimenteller
Sepsis und anämischer Hypoxie verglichen, so wurde
die Sauerstoffaufnahme durch die Gabe frischer
Erythrozyten, aber nicht durch Infusion älterer Prä-
parate gesteigert (15). Es ist unklar, ob diese
Beobachtungen auf einer ”Verstopfung” von Kapil-
laren mit schlecht deformierbaren Erythrozyten beru-
hen oder aber aus einer verminderten Sauerstofftrans-
portfähigkeit der infundierten Erythrozyten innerhalb
einer geschädigten Mikrozirkulation resultieren.

Möglicherweise wird auch die Mortalitätsrate von
Intensivpatienten durch  die Transfusion von Blutkon-
serven beeinflußt. Diese Annahme läßt sich herleiten
aus der bereits erwähnten randomisierten prospekti-
ven Multicenterstudie von Hebert et al., die einen
Trend zu einer erniedrigten Krankenhausmortalität
bei restriktiver Transfusionsstrategie zeigte (21).
Unklar in diesem Zusammenhang ist, ob bei dieser
Studie die Vermeidung von Erythrozytentrans-
fusionen oder aber die Beibehaltung einer niedrigen
Hämoglobinkonzentration den entscheidenden
Vorteil darstellte (21). Sollte im Rahmen weiterer
Studien eine Korrelation zwischen der Transfusion
konservierter Erythrozytenpräparate und der
Mortalität bei Intensivpatienten bestätigt werden, so
wird ein Überdenken der derzeitigen Transfusions-
praxis erforderlich.

Modifizierte Hämoglobinlösungen

Seit den dreißiger Jahren schon wurden die biologi-
schen Wirkungen unmodifizierten Hämoglobins syste-
matisch untersucht. Die initial eingesetzten unmodifi-
zierten Hämoglobinlösungen zeigten bei Fehlen von
2,3-Diphosphoglycerat jedoch eine deutliche Links-
verschiebung der Sauerstoffbindungskurve und damit
eine ungenügende Bereitschaft zur Sauerstoffabgabe
in der Peripherie (26). Ebenso dissoziiert unmodifi-
ziertes Hämoglobin schnell in Alpha-beta-Dimere
oder Alpha- und Beta-Monomere und wird dann auf-
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grund der erniedrigten Molekülgröße schnell renal eli-
miniert. Freies Hämoglobin entfaltet zudem toxische
Wirkungen, wobei besonders die Niere betroffen ist
(26).
Modifizierte Hämoglobinlösungen zeichnen sich
durch eine verlängerte Plasmahalbwertszeit, eine
minimierte renale Elimination, verminderte Toxizität
sowie durch eine niedrigere Sauerstoffaffinität aus.
Derzeit in Studien befindliche Präparate werden aus
überlagertem Erythrozytenkonzentrat, tierischem
Blut oder aber genetisch hergestellt. Bislang jedoch ist
kein Präparat für den klinischen Einsatz verfügbar.
Bei experimentellem hämorrhagischem Schock wurde
nach Infusion verschiedener Hämoglobine eine
Erholung der Hämodynamik beobachtet, erklärt nicht
nur durch eine verbesserte Sauerstofftransport-
kapazität, sondern auch durch kolloidale und blut-
drucksteigernde, durch Stickstoffmonoxid-Bindung
erklärte Effekte (7, 53, 54). Andere Arbeiten wiesen
eine homogenere Sauerstoffpartialdruckverteilung in
der Mikrozirkulation nach Infusion verschiedener
Hämoglobinlösungen im hämorrhagischem Schock
nach (27, 47), wobei dieser Effekt auch bei Infusion
von bovinem Hämoglobin nach exzessiver Hämo-
dilution gesehen wurde (64).
Bei einem Hämodilutionsexperiment an septischen
Ratten wurde das Sauerstoffangebot durch isovolämi-
sche Hämodilution bis unter den DO2krit erniedrigt,
so daß es zur Abhängigkeit der Sauerstoffaufnahme
vom Angebot kam, definiert anhand eines Abfalls der
Sauerstoffaufnahme um mehr als 30% bei gleichzeiti-
gem Laktatanstieg (57). Nach Gabe von modifiziertem
Hämoglobin unter diesen Bedingungen kam es zu
einem Anstieg des VO2 und Abfall des Laktats bei
unverändertem Sauerstoffangebot. Im Rahmen einer
weiteren experimentellen Studie konnte durch chroni-
sche Infusion von Hämoglobin in niedrigen Dosen
auch die typische sepsisinduzierte Erhöhung des
DO2krit (entsprechend einer Sauerstoffextraktions-
störung) verhindert werden (60). Diese Studien lassen
auf eine Verbesserung der Sauerstoffextraktions-
fähigkeit der Gewebe durch modifizierte Hämo-
globine zumindest bei Sepsis schließen.
Der den günstigen Wirkungen der zellfreien Hämo-
globine auf die Gewebeoxygenation zugrundeliegende
Mechanismus ist nicht geklärt. Möglich ist, daß der
Erhöhung der Sauerstoffextraktionsfähigkeit – bislang
vorwiegend dokumentiert  bei geschädigter Mikro-
zirkulation - ein verbesserter mikrovaskulärer Blut-
fluß zugrunde liegt (58), verursacht durch kolloidale
Wirkungen oder auch durch die NO-bindende, blut-
drucksteigernde Aktivität der Hämoglobine. Ebenso
könnte aber auch die Verteilung des zellfreien
Hämoglobins im Plasma und insbesondere die Präsenz
von Hämoglobinmolekülen in Kapillaren mit niedri-
gem Erythrozytenfluss eine Verbesserung der
Gewebeoxygenation bewirken (Abb. 4). Über den
Einsatz als Blutersatzmittel hinaus könnten somit die
zellfreien Hämoglobine insbesondere bei Patienten
mit Mikrozirkulationsschäden und herabgesetzter
Sauerstoffextraktionsfähigkeit (z.B. Sepsis, Multi-
organversagen) von therapeutischem Nutzen sein.

Fazit

Die Basis für Transfusionsentscheidungen ist die klini-
sche Beurteilung des Patienten, wobei  die Trans-
fusionsrisiken gegen den potentiellen Nutzen abgewo-
gen werden sollten, der unter Berücksichtigung von
Vorerkrankungen, Alter und Allgemeinzustand ent-
steht. Bei Intensivpatienten ist diese Beurteilung
erschwert, da bei dieser Patientengruppe Unsicher-
heiten bezüglich der optimalen Hämoglobinkonzen-
tration bestehen und es zudem trotz einer Bedrohung
der Organe durch Störungen der Gewebeoxygenation
keinen Anhalt für einen therapeutischen Nutzen von
konserviertem Erythrozytenkonzentrat bei moderater
Anämie gibt. Für Intensivpatienten ist daher außer bei
koronarer Herzerkrankung eine liberale Transfusions-
strategie nicht angezeigt. Viele Studien zum Einsatz
modifizierter Hämoglobinlösungen erscheinen viel-
versprechend, insbesondere bezüglich deren Wirkung
auf die Gewebeoxygenation. Es bedarf jedoch einer
weiteren Klärung der komplexen Wirkungen dieser
Substanzen vor allem auch in klinischen Studien.

Summary: Transfusions are only indicated when the
degree of anaemia is severe enough to threaten tissue
oxygenation. Transfusion decisions are guided by clini-
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der hypotheti-
schen Effekte zellfreier Hämoglobine auf den
Sauerstofftransport. 
A. Normale Situation; O2 wird von den Erythrozyten aus
über die Kapillarmembran zu den Zellen transportiert.
B. Hämodilution mit intravasalen Plasmalücken (”plasma
gaps”) und Präsenz  zellfreien Hämoglobins; O2 kann
direkt von den Erythrozyten aus oder vom freien
Hämoglobin aus in das Gewebe gelangen; zellfreies
Hämoglobin kann zudem als Carrier für initial durch
Erythrozyten transportierten O2 dienen.
C. Nicht durch Erythrozyten perfundierte Kapillare; bei
erhaltenem Plasmafluß kann die Präsenz zellfreien
Hämoglobins die Gewebeoxygenation verbessern.   
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cal evaluation of the patient rather than by arbitrary
rules. Therefore, each transfusion decision requires a
careful assessment of the patients’ individual risk/
benefit relationship. Monitoring of tissue oxygenation
is essential to guide transfusion decisions and to deter-
mine transfusion efficacy. There is no doubt that trans-
fusions reverse tissue hypoxia after acute blood loss.
However, it remains unclear whether critically ill pa-
tients benefit from transfusion of stored blood, especi-
ally when the degree of anaemia is only moderate.
Haemoglobin solutions have been shown to optimize
O2 extraction capabilities. In future, they could serve as
an alternative to red blood cell transfusion.

Key-words:
Anaemia;
Erythrocytes;
Haemoglobins;
Blood transfusion;
Oxygen consumption.
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