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Zusammenfassung: In finf Studien wurden die
allogene Transfusionsrate, humorale und zellulare
Immunfaktoren und die postoperative Infektionsrate
bei verschiedenen Formen der Lagerung autologen
Bluts verglichen. Im zeitlichen Verlauf der Parameter
bestand zwischen den Untersuchungsgruppen kein
signifikanter Unterschied. Die Leukozytendepletion
verringerte die Zahl der postoperativen Infektionen
nicht. Die Ergebnisse dieser Studien sprechen nicht
fir die Forderung, autologes Blut fir die primare
Hiftgelenkendoprothetik einer Separierung oder
einer Leukozytendepletion zu unterziehen.

Schliisselworter: Autologe Transfusion — Allogene
Transfusion — Huftgelenkendoprothetik — Immun-
modulation — Humorales Immunsystem — Zellulares
Immunsystem — Postoperative Infektion.

Summary: In five studies comparing various forms
of storage of autologous blood the allogeneic trans-
fusion rate, humoral and cellular immune parameters
and the postoperative infection rate were investi-
gated. With respect to the course of the parameters
studied over time, no significant differences were
found between the patient groups studied. A compa-
rison of outcomes showed that leukocyte depletion
of autologous whole blood did not reduce the num-

ber of postoperative infections in patients undergo-
ing primary hip surgery. It is therefore concluded that
calls for leukocyte depletion or blood component
separation in autologous predeposit is not justified in
primary hip arthroplasty.

Keywords: Autologous Transfusion — Allogeneic
Transfusion — Hip Arthroplasty — Immunomodulation
— Humoral Immune System - Cellular Immune
System — Postoperative Infection.

Bei allogenem Blut ist die Herstellung von Kompo-
nenten Stand der Kunst und die Leukozytendepletion
— zumindest in Deutschland — inzwischen flachen-
deckend eingefuhrt. Anders bei Eigenblut: Die Her-
stellung von Komponenten ist hier nicht routinema-
Big notwendig. Es gibt keine Belege dafir, dass die
Leukozytendepletion das postoperative Outcome bei
den Patienten verbessert. Von den gesicherten bzw.
mdglichen Vorteilen der Leukozytenreduktion durch
die Herstellung von Komponenten bzw. die Leuko-
zytendepletion kdnnen fir Eigenblut nur die langere
Lagerzeit der Komponenten und mdglicherweise
eine verringerte Immunmodulation durch biologisch
aktive Substanzen geltend gemacht werden ( ).
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Die deutschen Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten 2005 fordern jedoch, dass Eigenblut
als leukozytendepletiertes Vollblut oder in Blutkom-
ponenten aufgetrennt gelagert wird. Die Folge ist ein
erhdhter personeller und apparativer Aufwand fiir die
Eigenblutspende, der ihre Kosteneffektivitat deutlich
verringert. Dies macht es insbesondere fir kleinere
Krankenhduser schwieriger, die Eigenblutspende
anzubieten.

Wir fUhrten finf Untersuchungen durch, die sich mit
der allogenen Transfusionsrate, dem humoralen und
zelluldren Immunsystem und der postoperativen In-
fektionsrate nach der Transfusion von unterschied-
lich gelagertem Eigenblut bei Probanden und in der
primaren Hiftglenkendoprothetik befassten ( ).

Methoden

Wir verwendeten im Wesentlichen zwei Modelle bei

diesen Studien:

— Ein Probandenmodell, in dem in einer prospektiv
randomisierten Studie ménnliche Probanden eine
Eigenbluteinheit spendeten, die als Vollblut (nicht
leukozytendepletiert) oder als Blutkomponenten
gelagert wurden. Die Retransfusion erfolgte nach
5 bzw. 7 Wochen.

— In der priméren Hiuftgelenkendoprothetik flihrten
wir die Untersuchungen prospektiv, nach Ge-
schlecht getrennt randomisiert und teilweise oder

ganz geblindet durch. Es wurde die Lagerung als
Vollblut (nicht leukozytendepletiert) mit der als leu-
kozytendepletiertes Vollblut bzw. als Blutkompo-
nenten verglichen. Fir die Eigenblutspende war
jeweils die Spende von drei Einheiten - in der klini-
schen Outcome-Studie von 2 oder 3 Einheiten - in
wochentlichen Abstédnden geplant. Eine Zurlck-
stellung von der Spende erfolgte bei einer Hamo-
globinkonzentration < 11 g/dl. Die Eisensubstitu-
tion erfolgte oral.

Statistische Verfahren

Als statistische Verfahren wurden parametrische und
nicht-parametrische zweiseitige Tests verwendet.
Fir Parameter, deren Verlauf verglichen wurde,
wurde die Flache unter der Kurve integriert. Das
a—Niveau wurde auf 5 % festgelegt.

Studie 1:
»Allogene Transfusionsrate in der Hiiftgelenken-

doprothetik“

94 Patienten wurden nach Zufallsauswahl einer von
drei Gruppen zugeteilt: Das Eigenblut wurde entwe-
der als Vollblut (unbehandelt), als leukozytendeple-
tiertes Vollblut oder als buffy-coat-armes Erythro-
zytenkonzentrat und tiefgefrorenes Frischplasma
gelagert. Die Operationen erfolgten in der 5., 6. bzw.
7. Woche nach der ersten Spende. Der Blutverlust
der Patientengruppen ( ) und der Verlauf der

Studie Ziel Protokoll Patienten / Vergleich
Versuchspersonen

Lorentz allogene prospektiv, randomisiert, nach Patienten / elektive « Vollblut
et al. 2001 [7] Transfusionsrate Geschlecht geschichtet, teilweise ~ Huftgelenkendoprothetik + leukozytendepletiertes

geblindet Vollblut

e EKIFFP

Frietsch humorales und prospektiv, randomisiert ménnliche Probanden Vollblut

et al. 2001 [3] zelluldres EK/FFP

Immunsystem

Tolksdorf humorales prospektiv, randomisiert, nach Patienten / elektive e Vollblut

et al. 2001 [8] Immunsystem Geschlecht geschichtet Hiiftgelenkendoprothetik s EKIFFP

Frietsch zelluléres prospektiv, randomisiert, nach Patienten / elektive o Vollblut

et al. 2001 [4] Immunsystem Geschlecht geschichtet Hiiftgelenkendoprothetik e EKIFFP

Multicenter postoperative prospektiv, randomisiert, nach Patienten / elektive e Vollblut
Studie Infektionsrate Geschlecht geschichtet, doppelt Huftgelenkendoprothetik « leukozytendepletiertes

geblindet Vollblut

Abb. 2



Tab. 1: Studie ,Allogene Transfusionsrate“: Blutverlut und Transfusion.

Gruppe WB n = 32

Blutvolumen, errechnet (ml) x+s 4 603+109

Variationsbreite 3 595 - 5 657

Blutverlust, gesamt (ml).  Median 2270
Variationsbreite 970-3760

Autologe Transfusion transfundierte Einheiten/

bereitgestellte Einheiten 52/95

Allogene Transfusion
Transfundierte Patienten 2
Transfundierte Einheiten / Patient 2;1

Hamoglobinkonzentration vom ersten postopera-
tiven Tag an war vergleichbar. In der Gruppe, fir die
Vollblut bereitgestellt wurde, wurden zwei Patienten
allogen transfundiert, in der Gruppe, fir die leukozy-
tendepletiertes Vollblut gelagert wurde, ebenfalls
zwei und in der Patientengruppe, die Blutkompo-
nenten erhielten, ein Patient. Der Unterschied zwi-
schen den Gruppen ist nicht signifikant.

Schlussfolgerung: Die Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass die Art der Lagerung von Eigenblut in
der Hiftgelenkchirurgie einen Einfluss auf die homo-
loge Transfusionsrate hat.

Studie 2:

sImmunologische Parameter bei Probanden®

In dieser Untersuchung wurden verschiedene Para-
meter des humoralen und zellularen Immunsystems
untersucht: IL6, TFN-a als proinflammatorische
Zytokine, C3a und SC5b-9 als Marker flir die Akti-
vierung des Komplementsystems, Neopterin als
Indikator fur erworbene zellulare Immunitat sowie die
Phagozytose und die Respiratory-burst-Aktivitat von
neutrophilen Granulozyten und Monozyten.

21 ménnliche Probanden im Alter zwischen 30 und
38 Jahren wurden nach Zufallsauswahl einer von
zwei Gruppen zugeteilt: Eine Einheit gespendetes
Blut wurde entweder als Volblut (nicht leukozytende-
pletiert) oder als Komponenten gelagert und am letz-
ten Tag der Laufzeit retransfundiert. Bei den unter-
suchten Parametern fand sich entweder kein
Unterschied oder ein geringer und kurzdauernder
Anstieg der untersuchten Parameter in der Gruppe
der Probanden, die Vollblut erhielten. Dies ist bei-
spielhaft fir Interleukin-6 in dargestellt.

Schlussfolgerung: Die Transfusion von gelagertem
autologem Vollblut induziert eine begrenzte Verén-
derung im Immunsystem. Bei Erythrozytenkonzentrat
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Probandenstudie: IL-6 (Median, 1. und 3. Quartile):
to : vor, ty : sofort nach Transfusion, t;: 3 h,t3: 9 h, t4: 24 h,
ts : 48 h, , ts : 7 Tage nach Transfusion

* Vollblut, =~ EK/IFFP; A p<0.05
Abb. 3:

aus [3] (mit Erlaubnis von Blackwell Publishing Oxford,
UK).

und tiefgefrorenem Frischplasma findet sich dieser
Effekt nicht.

Studie 3:
,Humorales Immunsystem in der priméaren
Hiiftgelenkendeoprothetik*

Dieselben humoralen Parameter, die in der Pro-
bandenstudie untersucht wurden, waren Gegen-
stand einer Untersuchung in der Hiftgelenkchirurgie
perioperativ bis zum 7. postoperativen Tag. 97
Patienten wurden in die Untersuchung aufgenom-
men, 30 erhielten autologes Vollblut (nicht leukozy-
tendepletiert), 40 erhielten autologes Erythrozyten-
konzentrat, 27 erhielten kein Blut. Die untersuchten
Parameter unterschieden sich nicht signifikant zwi-
schen den drei Gruppen. Der Verlauf fir IL6 ist in
dargestellt.

Schlussfolgerung: Wir schlieBen aus diesen Daten,
dass die Transfusion des autologen Buffy-coat im
Vergleich zu den den Auswirkungen der Operation
ohne Bedeutung flir das perioperative Verhalten der
untersuchten Parameter ist.
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Abb. 4: aus [8] (mit Erlaubnis von Blackwell, Publishing, Oxford,

UK).

Studie 4:
»Zelluldares Immunsystem in der priméaren
Hiftgelenkendoprothetik*

Untersucht wurde die Phagocytose- und Respiratory
burst-Aktivitdt von neutrophilen Granulozyten und
von Monozyten. 58 Patienten wurden nach Zufalls-
auswahl zwei Untersuchungsgruppen zugeteilt. Fur
eine Gruppe wurde autologes Vollblut (nicht leukozy-
tendepletiert) bereitgestellt, fir die andere autologe
Blutkomponenten. 25 Patienten erhielten Vollblut, 24
Komponenten. Ex post ergab sich eine Gruppe von 9
Patienten, die nicht transfundiert wurden.
Beispielhaft ist der Verlauf der Phagozytoseaktivitat
von Monozyten in dargestellt. Es
bestand kein signifikanter Unterschied im zeitlichen
Verlauf der untersuchten Parameter in den drei
Untersuchungsgruppen.
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Phagozytose-Aktivitit von Monozyten ((Median, 1. und 3. Quartile)
ty : vor Andsthesie, t; :2h, t2:6h b :12h, ty: 24 h, ts: 2 Tage,

t; : 7 Tage nach der Operation

I Vollblut, = EK/FFP, A nicht transfundiert; A n.s.

Abb. 5: aus [4] (mit Erlaubnis von Blackwell, Publishing, Oxford,

UK).

Schlussfolgerung: Perioperativ kann keine spezifi-
sche zelluldre Immunreaktion nach Transfusion auto-
logen Blutes nachgewiesen werden, unabhéngig
davon ob das Eigenblut als Vollblut (nicht leukozy-
tendepletiert) oder als Blutkomponenten gelagert
wurde.

Studie 5:
»Postoperative Infektionen nach primérer
Hiiftgelenkendoprothetik“

Verschiedene friihere Untersuchungen hatten nach-
gewiesen, dass postoperative Wundinfektionen bei
autolog transfundierten Patienten seltener auftraten
als bei allogen transfundierten ( ). Eine
Untersuchung, die verschiedene Arten der Lagerung
von Eigenblut vergleicht, lag bisher nicht vor.

Autoren Studie Patienten Outcome-Parameter
zahl
(TEP)

Borghi et Casati prospektive 2216 Wundinfektion, Wundhamatom,
2000 [2] Beobachtungs- kardiovaskulare Komplikationen,

studie Peumonie, Lungenembolie
Qualitatsich a pekti 20 967 kardiovaskuldre Komplikationen,
im K ollierte Wundinfe 2
Arbeitsgrupp Koh di Pneumonie, Lungenembolie
Orthopadie 2004
[l
Innerhofer et al. prospektive 308 Infektion
2005 [6] Beobachtungs-

studie
Weber et al. 2005 prospektive 444 Wundheilung, K
[10] Beobachtungs- verweildauer

studie

Abb. 6

Es handelte sich bei der Studie um eine prospektive
randomisierte doppelblinde Multicenter-Studie. Ver-
glichen wurde die Lagerung von Eigenblut als unbe-
handeltes Vollblut mit der als leukozytendepletiertes
Vollblut. Es wurde die Abnahme von 2 bzw. 3 Ein-
heiten im Abstand von einer Woche angestrebt, die
Operation erfolgte in der 5. Woche nach der ersten
Spende. Das postoperative Monitoring umfasste
neben der klinischen Untersuchung wiederholte
Urinuntersuchungen, eine Beurteilung der Wunde
nach einem modifizierten ASEPSIS-Wundscore, ggf.
Blutkulturen und weitere spezifische Diagnostik.
Nach drei Monaten erfolgte ein telefonisches bzw.
briefliches Follow-up. HauptzielgréBe war die post-
operative Infektion. Die Studie war fiir eine statisti-
sche Power von 80 % angelegt.

Ergebnisse

Von den 1.085 aufgenommenen Patienten wurden
139 wegen eines VerstoBes gegen das Unter-
suchungsprotokoll aus der Studie entlassen. Die all-
gemeinen Daten der untersuchten 946 Patienten
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» waren vergleichbar, 28 Patienten spendeten eine
Eigenbluteinheit, 561 Patienten spendeten zwei Ein-
heiten und 357 Patienten spendeten drei Einheiten.
Die perioperativen Daten in Bezug auf die Risiko-
gruppe, die Art der Anasthesie, die Anasthesiedauer
sowie die Art der implantierten Prothese und die
Operationsdauer waren vergleichbar, dasselbe gilt
fir das errechnete Blutvolumen, den geschéatzten
Blutverlust und den errechneten Blutverlust (Median
1740 ml vs. 1660 ml, Vollblut vs. leukozytendepletier-
tes Vollblut).

Autolog transfundiert wurden 248 Patienten bzw. 255
Patienten in den beiden Gruppen (Vollblut vs. leuko-
zytendepletiertes Vollblut), zuséatzlich allogen trans-
fundiert wurden 25 Patienten vs. 14 Patienten. Fieber
> 38 °C nach dem 2. postoperativen Tag trat bei 42
bzw. 55 Patienten auf, der Wundscore betrug im
Mittel 5 (0 — 53; Median, Variationsbreite) bzw. 6 (0 -
51). Die haufigsten Infektionen waren Harnwegs-
infekte mit 66 bzw. 69 Patienten, Wundinfekte traten
bei 10 bzw. 12 Patienten, andere Infektionen bei 8
bzw. 12 Patienten auf. Insgesamt waren bei 82 bzw.
86 Patienten Infektionen aufgetreten (Vollblut vs. leu-
kozytendepletiertes Vollblut; T25. 2). Der Unterschied
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen ist
nicht signifikant. Die Krankenhausverweildauer

betrug 14 (8 - 55) bzw. 14 (8 - 36) Tage.

Schlussfolgerung: Die Leukozytendepletion bei der
Eigenblutspende vermindert die Zahl der postopera-
tiven Infektionen in der Huftgelenkchirurgie nicht.

Allgemeine Schlussfolgerung

Aus den vorgestellten Untersuchungen ergibt sich,
dass die Forderung, Eigenblut einer Leukozyten-

S$117

depletion zu unterziehen, fur die elektive Hiftgelenk-
endoprothetik nicht gerechtfertigt ist.
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