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Interdisziplinare
Hamotherapie

Zusammenfassung

Der Transfusionsbedarf auf Intensiv-
stationen ist wegen komplexer Krank-
heitsbilder, invasiver Organersatzver-
fahren und der haufigen Blutanalytik
besonders hoch. Er kann jedoch durch
die Einhaltung von restriktiven Trans-
fusionstriggern, mit gezielter Blutanaly-
tik, mit der Verwendung von alternativen
Antikoagulanzien und mit differenzierter
Diagnostik der zugrunde liegenden Ko-
agulopathie reduziert werden. Die kom-
plementdre Andmietherapie zur Blut-
transfusion auf der Intensivstation mit
Erythropoetin und Eisen ist sicher und
effektiv. Die bereits etablierten organi-
satorischen Strukturen zur Durchfiih-
rung der leitliniengerechten Hamothe-
rapie, die Transfusionskommissionen
und Transfusionsbeauftragten bekom-
men inhaltliche Hilfestellung speziell
fur die Intensivmedizin von der Sektion
Hamotherapie und Hamostaseologie
der DIVI. Diese besteht unter anderem
in der Anpassung der internationalen
Leitlinien fir die Anwendung von Blut
und Blutprodukten auf der deutschen
interdisziplindren Intensivstation.

Summary

Transfusion requirements in critical ill
patients are high since frequent antico-
agulatory disturbances, high invasive
therapies such as organ function replace-
ment and frequent blood analysis
produce a considerable blood loss. Re-
duction of blood transfusions by use of
restrictive transfusion triggers, the use of
alternative coagulants and parsimonious
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blood sampling for specific tests are
recommended. Complementary to blood
transfusion, anaemia therapy with erythro-
poietin and iron is safe and effective.
Especially for haemotherapy guidelines
on the ICU, an interdisciplinary expert
group from the German Interdiscipli-
nary Association of Intensive Care and
Emergency Medicine (DIVI) supports
established transfusion commissions and
designated transfusion commissioners
by adjustment of international transfu-
sion guidelines for the implementation
of interdisciplinary haemotherapy to
Germany.

Vorbemerkung

Diesem Artikel liegen Empfehlungsgrade
zugrunde, mit denen die getroffenen Aus-
sagen zum Thema durch den Leser unter

Berticksichtigung der Datenlage bewer-

tet werden konnen.

e Empfehlungsgrad 1 - die zugrunde-
liegende Evidenz ist aus kontrollierten
prospektiven und  randomisierten
Studien abgeleitet; - wenn das nicht
moglich ist, auch aus schwdcher kon-
trollierten prospektiven Studien oder
retrospektiven Datenanalysen, Kohor-
ten-, empirischen oder Fallkontroll-
Studien aus sehr verldsslichen Daten

Empfehlungsgrad 2 - die Empfehlung
basiert auf der verfiigbaren Evidenz-
lage (schwdcher kontrollierten pro-
spektiven Studien oder retrospektiven
Datenanalysen, Kohorten-, empiri-
schen oder Fallkontroll-Studien aus
sehr verlasslichen Daten), flankiert
durch Expertenmeinung
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e Empfehlungsgrad 3 - die Empfehlung
fult auf wenigen verfligharen Daten
und Meinungen, aber eine Uberzeu-
gende Studie fehlt.

Die Intensivmedizin ist der Versorgungs-
sektor, der neben Operationssaal und
Hamato-Onkologie die hochste Rate an
notwendigen Verabreichungen von Blut-
transfusionen und Gerinnungsprdparaten
hat. Das liegt in der Natur der schweren
Grund- oder Begleiterkrankungen wie
Sepsis, disseminierter Gerinnungsstorung
(DIC), Polytrauma und massivem Blut-
verlust aus grofen chirurgischen Ein-
griffen  begriindet. Krankheitsbedingte
und behandlungsinduzierte Andmie
tritt hdufig im Behandlungsumfeld der
Intensivstationen auf. Aber auch die
Notwendigkeit der hdufigen Blutanalytik
und Verluste durch Gerinnungsaktivie-
rung an Fremdoberflachen (Hamofiltern,
intraaortalen Ballonpumpen (IABP) etc.)
tragt zur Transfusionspflichtigkeit bei.
Bluttransfusionen und die therapeutische
Beeinflussung der Blutgerinnung sind
unzweifelhaft besonders in der Inten-
sivmedizin lebensrettende Mallnahmen.
Sie sind sicher, und negative Effekte von
Bluttransfusionen sind schwer einzuord-
nen, weil sie immer auch ein besonders
schwer erkranktes Kollektiv betreffen,
bei dem die Mortalitit und Morbiditat
besonders hoch ist [63]. Vor allem aus
retrospektiven Untersuchungen und nur
wenigen prospektiven Studien muss aber
zum heutigen Zeitpunkt geschlossen
werden, dass Bluttransfusionen und die
Verabreichung von Gerinnungsproduk-
ten nicht nur kostspielig sind, sondern
auch meist mit einer erh6hten Mortalitét
verknlpft sind [1-5]. Bluttransfusionen
erhohen die Rate nosokomialer Infek-
tionen [6] (Empfehlungsgrad 2) und
Bakteriamien [7], die Inzidenz von
SIRS (Empfehlungsgrad 2), beatmungs-
assoziierter Pneumonien [8], ARDS [9]
und von posttraumatischem Multiorgan-
versagen [10] (Empfehlungsgrad 2). Zu-
dem bedingen Blutiibertragungen eine
Verldngerung der Verweildauer sowohl
auf Intensivstation als auch im Kranken-
haus (Empfehlungsgrad 2) [2,11]. Des-
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halb sollte gerade bei Schwerstkranken
die individuelle Hamotherapie als in-
terdisziplindre Entscheidung des Inten-
sivmediziners, des Hamostaseologen,
des Chirurgen sowie Andsthesisten von
einer Vielzahl von Faktoren wie Sauer-
stoffverbrauch, Volumen- und pH-Status,
Gerinnungsfihigkeit und Dynamik des
aktuellen und zu erwartenden Blutver-
lusts abhdngig gemacht werden. Eine
entsprechende amerikanische Empfeh-
lung zur Transfusion von Intensivpati-
enten generell, in der Sepsis und bei
ARDS ist kiirzlich veroffentlicht worden
[12]. Evidenzbasierte Kriterien fur die
deutsche Hamotherapie bei spezifischen
intensivmedizinischen Krankheitsbildern
und -situationen wie dem Lungenversa-
gen und der Entwohnungsphase vom
Respirator fehlen trotz umfassender deut-
scher Querschnitts-Leitlinien.  Letztere
sind an der systematischen Darstellung
der verschiedenen Blutprodukte orien-
tiert. Krankheitsbezogene Empfehlungen
missen flr viele Anwendungen detail-
liert von den Fachgesellschaften erganzt
werden. Diese fiir die Intensivmedizin zu
erstellen und durch kontrollierte Studien
nachzuweisen, ist eine interdisziplindre
Aufgabe.

Alle Disziplinen, Labormediziner, Trans-
fusionsmediziner zusammen mit den
Klinikern, sind fir die Hamotherapie
auf der Intensivstation gleichsam ver-
antwortlich - und deshalb ist das Be-
miihen flr die Ergebnisqualitit der In-
tensivbehandlung eine interdisziplindre
Herausforderung. Es ist dariiber hinaus
die Aufgabe, den gesetzlich schon seit
langerem geregelten organisatorischen
Rahmen aus interdisziplindren Intensiv-
visiten, hdmostaseologischen Konsilauf-
tragen, bestellten Bereichsbeauftragten
fir Hamotherapie, dem Qualitdtsbeauf-
tragten fir Hamotherapie als auch der
Transfusionskommission mit Leben und
stringenten Instrumenten zu fillen.

Ziel diese Artikels ist es, sowohl die Not-
wendigkeit fiir ein groleres interdiszipli-
nares Bemiihen in diesem Sinne als auch
Mittel und Wege aufzuzeigen, eine noch
effektivere Hamotherapie auf der Inten-
sivstation zu etablieren. Unter anderem
sind die modifizierten amerikanischen
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Leitlinien von 2009 hinsichtlich ver-
schiedener interdisziplindr zu behan-
delnde intensivmedizinischer Krankheits-
bilder als Diskussionsgrundlage fiir eine
deutsche intensivmedizinische Hamo-
therapieempfehlung dargestellt.

Blutverbrauch und Transfusions-

bedarf auf der Intensivstation

Analytik

In der Intensivmedizin tragen die hau-

figen Blutanalysen zu einem mittleren

Blutverlust von 400 ml pro Woche [11]

und zur iatrogen verursachten Trans-

fusionsbedurftigkeit bei. Strenge und
restriktive Indikationsstellung fiir die

Blutprobenentnahme als auch fir die

Verabreichung von Blutprodukten ist

erforderlich. Haufige Laboranalysen tra-

gen nicht zur besseren Einschdtzung des

Krankheitsgeschehens bei. Der pra-

diktive Wert von Parametern des Rou-

tinegerinnungslabors ist fiir Blutungs-
komplikationen bei Rezidiveingriffen
dulerst begrenzt [13]. Die Zeitverzoge-
rung durch das Warten auf die Ergebnisse
der Gerinnungsanalytik erhohen den

Transfusionsbedarf bei anhaltenden Blu-

tungen weiter. Die Einfiihrung von Mi-

kroproben und die patientennahe, bett-

seitige Point-of-Care-Diagnostik (POCT)
konnten diesen Missstand beheben (Evi-
denzgrad 2, [12]). Sie ist aber hinsicht-
lich Organisation, Interpretation und

Personaleinsatz nicht unproblematisch

[14], und nicht jedes Krankenhaus hat

diese Methodik bislang etabliert. Die

Anwendung von POC auf der Inten-

sivstation bewirkte in systematischen

Beobachtungen dreierlei:

1. Die bendtigten Probenvolumina fiir
Labortests gingen deutlich zuriick, die
Exposition mit Fremdblut war aufgrund
eines verringerten Blutverlusts geringer
(durchschnittlicher taglicher Blutverlust
fir Diagnostik auf einer Intensivstation
betragt 41,1 ml) [11]. Dieses Volumen
verursacht selbst bei Erwachsenen
eine iatrogene Andmie und der Verlust
von gerinnungsaktiven Thrombozyten
und Substanzen.

2. Der Einfluss der pharmakologischen
Flussigkeits-, Schmerz- und Infektions-
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therapie auf die Hamostase kann
mit POC-Methoden erfasst werden
[15]. Der Einfluss von Volumener-
satzflussigkeiten kann von inhdrenten
Koagulopathien unterschieden und
differenziert therapiert werden.

3. Akute hdmorrhagische Komplikatio-
nen, Gerinnungsaktivierung und Hy-
perkoagulabilitdt z.B. im Rahmen der
intensivmedizinisch-assoziierten Ko-
agulopathie konnen mittels viskoelasti-
scher POC-Methoden erkannt werden
und in eine individualisierte Antiko-
agulation eingebunden werden [16].
Kirzlich verdffentlichte Ubersichten
und Buchkapitel erldutern die POC-
Anwendung auch vom methodischen
Aspekt [64,65] und speziell fir den
Intensivpatienten [17].

Transfusionsindikation

Reduzierte  Transfusionstrigger  seit
der TRICC-Studie [18,19] haben den
Transfusionsbedarf um ein Vielfaches
gesenkt. Die Kenntnis der wenigen
Ausnahmen von dieser restriktiven In-
dikationsstellung fiir Transfusionen (ein-
deutig fir die akute Hamorrhagie,
sonst eventuell bei Sepsis und auf der
padiatrischen Intensivstation unter 2 kg,
evtl. bei Herzinsuffizienz [12]) als auch
das praktisch relevantere Verlassen der
immer noch vielerorts persistierenden
traditionellen liberalen Transfusionstrig-
ger (z.B. in der Weaningsituation, bei
der Diagnose KHK ohne Ischdmiesymp-
tomatik, bei COPD etc.) ist aber nicht
flichendeckend durchgedrungen. So zei-
gen verschiedene und unabhdngige Sta-
tistiken von Qualitdtsberichten sowie
Beobachtungsstudien [20-23], dass in
der Praxis immer noch zu viele Blut-
produkte verabreicht werden und auch
die paarweise Applikationsweise noch
vielerorts tiblich ist [2,24].
¢ Die gdngigen internationalen Empfeh-
lungen eines restriktiven Transfusions-
regimes gelten fiir hdmodynamisch
stabile Intensivpatienten, die keinen
akuten Myokardinfarkt, kein akutes
Koronarsyndrom oder eine instabile
Angina haben [12] (Empfehlungsgrad
1)
e Ohne eine akute Blutungssituation
und feststellbare Dynamik des Blut-
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verlustes sollen Bluttransfusionen als
Einzeleinheit gegeben werden (Emp-
fehlungsgrad 2), um Ubertransfusion
zu vermeiden [12].

Die Empfehlung, statt eines Hamoglo-
binwerts einen Symptomatik-gesteuerten
Transfusionstrigger zu verwenden, ist
von vielen Autoren vertreten worden

[25]. Das Monitoring, das die globale

und, wenn moglich, auch lokale Ischamie

detektiert und den Therapieerfolg kon-
trolliert, haben wir bereits: Gemischt-ve-
nose Sattigung, Laktatspiegel, Basen-
tiberschuss, Near-infrared-Spektroskopie

(NIRS), In-vivo-Photometrie, Mikrodia-

lyse etc.. Der ausbleibende Anstieg der

Sauerstoffsattigung als Reaktion auf die

Transfusion ist jedoch nicht die plausible

Erkldrung fiir die schlechteren Uberle-

bensraten — eher spielen Komplikationen

wie transfusionsassoziiertes Lungenver-
sagen (TRALI), Immundepression, Infekt-
raten und erhéhte Krebsrezidive eine

Rolle.

e Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten sollte nicht als Mittel zur Ver-
besserung des Sauerstoffverbrauchs
bei Intensivpatienten eingesetzt wer-
den (Empfehlungsgrad 2)

e Die gdngige Empfehlung lautet hier,
nicht den alleinigen Hdmoglobinspie-
gel als Transfusionstrigger zu bewer-
ten, sondern eine Abwdgung von intra-
vasalem Volumen (gemessen als Schlag-
volumenvariation oder geschdtzt an-
hand der Reaktion auf einen Volumen-
belastungstest, der Berechnung eines
Schockindex etc.), Dauer und Ausmaf
der Andmie sowie physiologischen
Kreislaufparametern in Abhdngigkeit
von der Grunderkrankung vorzuneh-
men (Empfehlungsgrad 2).

Die Festlegung von Qualitdtsstandards,
die Erstellung von Arbeitsanweisungen
und Schulungsmaterial ist bislang nur
in dafiir spezialisierten Zentren anhand
des Engagements Einzelner realisiert.
Dazu und fiir alle Verbesserungen der
Anwendungen der Blutprodukte bedarf
es einer funktionierenden Organisation,
die facheriibergreifend die Intensivmedi-
zin in allen ihren Belangen vertritt und
damit die Basis fiir eine interdisziplindre
intensivmedizinische Hamotherapie lie-
fert. Die Sektion Hamotherapie der DIVI

ist damit befasst, entsprechende detail-
liertere Empfehlungen auf den Weg zu
bringen.

Anamie auf der Intensivstation

Andmie auf Intensivstation hat vielerlei
Griinde - Zustand nach oder bei noch
andauerndem Blutverlust von chirurgisch
oder traumatisch eroffneten Gefalien,
infektionsbedingt durch die zytokinbe-
dingte Unterdriickung der Erythropoese,
verlustbedingt durch die Koexistenz
iatrogener oder pathologischer Gerin-
nungsstorungen und Immundysfunktion,
verbrauchsbedingt durch Thrombolysen
und Hypersplenismus, toxisch etc.

Einem Bericht aus Jena zufolge waren bei
beinahe 60 % der Patienten einer peri-
operativen Intensivstation zumindest ein-
mal im Verlauf ihres Intensivaufenthalts
eine Hamoglobinkonzentration <9 g/dI
messbar [26]. Bis vor kurzem war es
unumstritten, dass die Notwendigkeit
zur Bluttransfusion fiir Intensivpatienten
ein unabhidngiger Risikofaktor fiir eine
erhéhte Mortalitat darstellt [11].

Die Korrektur der Andmie mit Erythro-
poetin ist sicher und effektiv [2,27],
reduziert die Notwendigkeit zur Blut-
transfusion (Empfehlungsgrad 2) und ver-
mutlich auch die Mortalitit. Hinweise
fur  Erythropoetin-induzierte  Tumorsti-
mulation existieren, sind aber dulerst
fragwiirdig, da der klinische Beweis
noch nicht erbracht ist [28] und zudem
die experimentelle und physiologische
Funktion des Erythropoetinrezeptors
dagegen sprechen [29,30].

Die Verabreichung von Eisen ist der
gesteigerten Erythropoese dienlich und
als alleinige Therapie vermutlich nur bei
vorstehendem Mangel erfolgreich. Eisen-
therapie oral fihrt in den erforderlichen
Dosen (>100 mg/die) zu gastrointestina-
len Irritationen und Ubelkeit, ist aber als
intravends verabreichte Infusion effektiv.
Hier stehen uns mehrere Prdparate zur
Verfligung — auch in hoher Konzentration
und dann mit entsprechenden Kosten,
die die intravendse (evtl. einmalige)
Verabreichung pro Woche parallel zur
Erythropoetininjektion erlaubten.

Somit ist die Korrektur der Andmie auf
der Intensivstation mittels Erythropoetin
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und Eisensubstitution eine aktuell zu
empfehlende Therapie, die der Bluttrans-
fusion vorzuziehen ist. Die retrospektive
Kohortenstudie aus Jena hat allerdings
einen Vorteil fiir die Korrektur der Ana-
mie mittels Bluttransfusionen ergeben,
die die Subgruppe der Altersgruppe von
66 bis 80 Jahren, héherer Schweregrade
ihrer Erkrankung und Sepsis betraf [26].

Okonomischer Stellenwert

der Hamotherapie auf der
Intensivstation

Das schwerstkranke Kollektiv und die
hohe Frequenz der Behandlungen auf
Intensivstation beanspruchen ein hohes
Kostenbudget und konnen Engpésse
in der Allokation der eingeschrankten
Ressource Blut verursachen.

Eine 42 Betten umfassende operative
Intensivstation (Kardiochirurgie, Neuro-
chirurgie, Lebertransplantationschirurgie)
verbraucht fir ca. 1,5 Millionen € pro
Jahr Erythrozytenkonzentrate, Thrombo-
zytenprdparate und Frischplasma FFP
[31]). In diesem Bereich dirften die
meisten universitaren Intensivstationen
liegen.

Geniigt die Transfusionskom-
mission als interdisziplinare

Struktur in der Himotherapie
oder sind weitere Organisa-
tionen erforderlich?

Die Therapie mit Blutprodukten erfordert
zum einen Expertise und physiologische
Kenntnis eines ausgewiesenen Hamo-
staseologen, die empirisch gestiitzte
Expertise des Intensivmediziners bei
der Indikationsstellung, zum anderen
die groBe Sorgfalt bei der sachge-
rechten Anwendung vom ausfiihrenden
Personal. Die Zusammenarbeit mit
dem Hersteller der Blut- und der Ge-
rinnungsprodukte, die Kenntnis von
produktions- und produktbedingten
Risiken und Gefahren fiir den Patienten
als auch die Uberpriifung des Prozesses
mit dem Qualitdtsbeauftragten fir Ha-
motherapie, mit den Transfusionsbe-
auftragten und -verantwortlichen sowie
mit der Transfusionskommission ist im
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Transfusionsgesetz geregelt. Zu ihrer Auf-
gabenerlduterung findet man auf der
Internetseite des Westpfalzklinikums
Kaiserslautern (Lehrkrankenhaus der Uni-
versitdit Mainz) (http://www.westpfalz-
klinikum.de/westpfalz-klinikum/content/
e15882/e15879/e14326/14334/index_
ger.html): ,Die Kommission hat die
Aufgabe, die Durchfiihrung von Blut-
transfusionen fiir den Patienten so sicher
wie moglich zu machen. Dazu hat sie
nicht nur dafir zu sorgen, dass alle
gesetzlichen Vorschriften, Richtlinien
und Leitlinien der Transfusionsmedizin
eingehalten und konsequent durchge-
setzt werden, sondern sie hat auch die
hausinternen Arbeits- und Organisa-
tionsvorschriften zu erstellen. Diese Vor-
schriften (SOPs, standard operation pro-
cedures) regeln die Vorschriften bei der
Untersuchungsanforderung, dem Kon-
serventransport, der Durchfihrung der
Transfusion und das Verhalten bei Trans-
fusions-Komplikationen. Sie sind Be-
standteil des Arbeitsvertrages eines jeden
Arztes”.

Die praktisch tdtigen Kliniker als Be-
auftragte haben somit nach Abschluss
ihres 16-stiindigen Qualifikationskurses
zwar die Verantwortung fiir die Anwen-
dung der von den Blutspendediensten
erworbenen Blutprodukte, sonst aber
keine weitere strukturell vorgesehene
Unterstiitzung, keine Anleitung oder gar
ein Forum zum klinikiibergreifenden
Austausch untereinander. Die Arbeitsbe-
lastung der (Klinik)-Arzte gestattet nicht
immer aufwendiges Recherchieren, sorg-
faltige Aufarbeitungen von Komplika-
tionen und die Organisation interner
Informationsveranstaltungen. Nur allzu
hdaufig und vielerorts ist die Transfu-
sionskommission eine Institution, die
aufgrund der unregelmiRigen Teilnahme
aller Beauftragten stringente Beschliisse
und die fir die Praxis relevanten Pro-
blemldsungen vermissen Idsst. Durch
die direkte Bestellung vom Tréger sollten
die Beauftragten, Verantwortlichen und
Qualitatsbeauftragten fiir Himotherapie
praktisch aber auf alle Tatigkeiten und
Prozesse der Kliniker im taglichen Dienst
auf Normal-, Intensivstation, Opera-
tionssaal und Notfallmedizin Einfluss
nehmen. Die enge und gute Zusammen-
arbeit mit ihren nicht offiziell beauftrag-
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ten klinischen Kollegen ist hier meist
gegeben, aber es fehlt ein Rahmen au-
RBerhalb des taglichen Klinikalltags, der
Schulungsmafnahmen, Entwicklung von
krankenhausspezifischen Leitlinien, Fall-
besprechungen, Problemlésungen und
Fehleranalysen zuldsst.

Hilfestellung leistet hier fiir alle Fachbe-
reiche tbergreifend die Interdisziplinare
Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Hamo-
therapie IAKH e.V.. Hier sind Rechtsbe-
ratung, Musterverfahrensanweisungen,
Leitlinienentwicklung, Fortbildungen und
Auffrischungstagungen sowie ein fiir je-
dermann zugdngliches Forum fir alle
Kliniker erhdltlich (www.iakh.de). Das
hilft auch in Institutionen, die aufgrund
ihrer Grofe keine Transfusionskommis-
sion haben, oder an Orten, wo die Trans-
fusionskommission aus verschiedenen
Griinden ihrer praktischen Bedeutung
nicht gerecht wird.

Die Sektion Himotherapie und

Hamostaseologie der DIVI

Dass die Bereiche Intensiv- und Not-
fallmedizin eine eigene Sektion von
flihrenden interdisziplindren Klinikern,

Hamostaseologen und Transfusionsme-

dizinern brauchen, ergibt sich zwingend

aus den besonderen Umstinden, unter
denen hier Blutprodukte angewendet
werden. Das hat die Deutsche Interdis-
ziplindre Vereinigung fir Intensiv- und

Notfallmedizin (DIVI) erkannt und hat

mit der IAKH die Sektion Hamotherapie

und Hamostaseologie begriindet. Die

Sektion nimmt die folgenden Aufgaben

wahr:

e Erarbeitung von Standards und inter-
disziplindren Leitlinien fir die inter-
disziplindre Hamotherapie in Inten-
siv- und Notfalltherapie

e Erarbeitung von Standards und inter-
disziplindren Leitlinien fiir die addquate
hdamostaseologische Diagnostik in In-
tensiv- und Notfalltherapie

e Erarbeitung und Vorlage von Aus- und
Weiterbildungsinhalten der interdiszi-
pliniren Hamotherapie in Intensiv-
und Notfalltherapie

e Koordination von wissenschaftlichen
Studien zum Einsatz von Blutproduk-
ten in Intensiv- und Notfalltherapie
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e Verbesserung der Anwendungssicher-
heit der Blutprodukte in Intensiv- und
Notfalltherapie mit dem Betreiben ei-
nes Fehlerregisters und eines Anwen-
dervigilanzsystems fir Blutprodukte
(zusammen mit der IAKH e.V.).

Als Arbeits- und Diskussionsgrundlage
wurden nachfolgend die amerikanischen
Empfehlungen in Ausziigen modifiziert.

Transfusionsbedarf und gegen-
wartige Empfehlungen zur
Hamotherapie in besonderen
Intensivmedizinischen Kollektiven*

Spezifische intensivmedizinische Krank-
heitsbilder wie Polytraumen, periopera-
tive Uberwachung, Sepsis/Disseminierte
Intravasale Koagulopathie (DIC), intra-
aortale ballonpumpengestiitzte Links-
herzunterstitzung (CV-LVAD, [32]),
Multiorganversagen, peripartale Ha-
morrhagien verursachen erkrankungs-
immanent (Massiv-) Transfusionen mit
eng verknipfter Entgleisung der Blut-
gerinnung. Die Behauptung eines ein-
heitlichen (Hdmo-) Therapiekonzepts ist
hier oftmals eine Herausforderung, weil
viele interdisziplindre Therapeuten an
einem Strang ziehen sollen. Die kiirzlich
verdffentlichten amerikanischen Richt-
linien sind in Deutschland nicht immer
anwendbar [12], aber den hiesigen Aus-
fihrungen als Vorschlag zur Diskussion
mit Evidenzniveau zugrunde gelegt und
modifiziert.

Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten wird empfohlen in folgenden
Situationen:

¢ Hamorrhagischer Schock
(Empfehlungsgrad 1)

¢ Andauernde akute Blutung und hamo-
dynamische Instabilitit oder inada-
quates Sauerstoffangebot (gemessen
an Laktat oder Baseniiberschuss), die
sich nicht auf die Volumensubstitu-
tion bessert (Empfehlungsgrad 1)

¢ Lungenversagen, beatmungspflichtige
Patienten und einer Himoglobinkon-
zentration <7 g/dl (Empfehlungsgrad 2)

In der CRIT- Studie erhielt die Subgruppe

der beatmeten Patienten mehr Blutpro-

* modifiziert und angelehnt an die aktuellen ameri-
kanischen Clinical Practice Guidelines [12]
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dukte, hatten aber eine 3fach hohere
Mortalitat (17,2 % vs. 4,5 %) und eine
verldngerte Verweildauer in Kranken-
haus (15 vs. 10 Tage) und Intensivstation
(9 vs. 4 Tage) [33]. Auch in der TRICC-
Studie waren sowohl die Weaning-
Erfolgsrate als auch die Anzahl der
erfolgreich entwdhnten Patienten unab-
hdngig davon, ob eine restriktive oder
liberale Tranfusionsstrategie angewandt
wurde [34]. Oft findet sich die Transfu-
sion als GibermaRig haufig mit schweren
Lungenschddigungen vergesellschaftet.
Deshalb sollen bei beatmeten Patienten
Bluttransfusionen gemieden werden
(Empfehlungsgrad 2), der Verdacht eines
TRALI-Syndroms der Blutbank gemeldet
werden (Empfehlungsgrad 2) und nicht
als Erleichterung des Weanings angese-
hen werden (Empfehlungsgrad 2).

¢ Hamotherapie bei der traumatischen
Komplexkoagulopathie unterschei-
det sich nicht von den restriktiven
Transfusionstriggern hinsichtlich der
Sauerstofftrager (Empfehlungsgrad 2),
aber die frilhe Therapie mit Gerin-
nungsprodukten und Frischplasma
um Verhaltnis EK/FFP < 0,9 verbessert
das Uberleben (Empfehlungsgrad 2)
Die Subgruppenanalyse der Verlet-
zungspatienten der TRICC-Studie ergab
keine Vorteile eines liberalen oder
restriktiven Transfusionsregimes [35].
Allerdings wirkt die traumatologische
Komplexkoagulopathie auf Mortalitdt
und Morbiditat: Hypoperfusion/Schock
[36] und Freisetzung von Tissue factor an
den Orten der Gewebs- und Endothel-

Tabelle 1
Zeitverzug im praklinischen Notarzt/Rettungswesen.

verletzung bedingen die Aktivierung der
Protein-C-Kaskade tber die Anheftung
des Thrombin-Thrombomodulinkom-
plexes. Die folgende Hemmung von
Gerinnungsfaktoren V und Vllla sowie
Plaminogenaktivator-Inhibitor-1 fiihren
zur Hemmung sowohl der Thrombin-
generation als auch der Fibrinstabilitat.
Der Verbrauch an Gerinnungsfaktoren
und vor allem Fibrinogen kann oft nicht
akut ausgeglichen werden [37], und
es kommt zu einem unausgewogenen
Faktorenmangel und einem Mangel an
Gerinnselbaustoff. Diese beiden Initial-
mechanismen sind begleitet von der
Gerinnungshemmung durch Azidose,
Hypothermie und Andmie [38]. Die
Mortalitdt von Polytrauma-Patienten er-
hoht sich bei Vorliegen einer Koagulo-
pathie um das 4-fache. Kommt noch
eine Hyperfibrinolyse hinzu, steigt die
Mortalitdt sogar auf 90 bis 100 % [39].
Spezifische Parameter korrelieren inner-
halb der ersten 48 h nahezu linear mit
der Uberlebensrate: Bei weniger als 20
verabreichten Einheiten an EK liegt die
Uberlebensrate noch bei rund 85 %;
bei einem Bedarf von iiber 30 Einheiten
EK sinkt sie aber auf 40 % [40]. Ein ho-
her Anteil an Frischplasma (FFP) und die
frihe Gabe von FFP mit einem Verhiltnis
von EK/FFP <0,9 hat laut der Statistik
der Traumadatenbank der deutschen Ge-
sellschaft fir Unfallchirurgie (DGU)
einen erheblichen Einfluss sowohl auf
die friihe Mortalitdt innerhalb der ersten
6 Stunden als auch auf die Langzeit-
Mortalitdt in den ersten 30 Tagen nach
Polytrauma [41]. Dabei kommt der

Zeitspanne Zeitverzug im Mittel  Patientenkollektiv
(min) (n)

Unfall* bis Eintreffen Notarzt (NA) am Unfallort 19,2 17.034
Therapiephase des NA am Unfallort 31,8 16.476
Transportphase Notarzt bis Klinik 18,8 15.415
Behandlungs- und Transportzeit seit Eintreffen 50,2 17.666
Notarzt bis Ankunft in Klinik

Unfall bis zur Aufnahme im Schockraum 71,2 24.889

Daten aus dem DGU-Traumaregister 1993-2007 aller primar versorgter Patienten.

* Geschatzter tatsachlicher Zeitpunkt (nicht Zeit der Alarmierung):
(personliche Mitteilung Prof. Ruchholtz vom 16.04.2010).
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Tabelle 2
Innerklinischer Zeitverzug bei Polytraumen.

Zeitspanne: Zeitverzug
Eintreffen Schockraum im Mittel (min)
bis... 2002-2007
Kraniales Computer- 33-25
tomogramm

Friih OP 87-70
Intensivstation 97-68
Andere (Endoskopie, 84-48
Radiologie, IMC, AWR

etc.)

Abbruch 45-38

Daten aus dem DGU-Traumaregister 1993-
2007 aller primér versorgter Patienten (n =
29.418). Die jeweiligen Malnahmen sind
nur fir einen Teil des gesamten Kollektivs
getroffen worden (personliche Mitteilung
Prof. Ruchholtz vom 16.5.2010).

IMC = Intermediate Care Station
AWR = Aufwachraum

Hamotherapie des Polytraumas auf der
Intensivstation die grofte Bedeutung zu:
Die Persistenz der in 75 % existierenden
Koagulopathie bei Einlieferung reicht
weit Uber die Prozesse in Schockraum,
Diagnostik und Operationssaal. Vom
Unfall bis zur Krankenhausaufnahme
vergeht im Mittel in Deutschland mehr
als eine Stunde und bis zur Aufnahme auf
die Intensivstation eine weitere Stunde
(Tab. 1 und 2). Bis zur Normalisierung
der Gerinnungsparameter vergehen im
Mittel 8 Stunden nach Aufnahme auf der
Intensivstation [42]. Diese Zeit zu ver-
kiirzen heifst, Blutungen vermeiden und
Transfusionsbedarf reduzieren, Kosten
sparen und Uberleben férdern.

¢ In der Sepsis sind keine evidenzba-
sierten Transfusionstrigger bekannt
und miissen daher individuell erwo-
gen werden. In der Sepsis gibt es
keine hinreichenden Beweise fiir die
Erhéhung der Gewebeoxigenierung
durch die Verabreichung von Erythro-
zytenkonzentraten (Empfehlungsgrad 2)
Die Erkenntnis aus der Gesamtheit
der Literatur zum Gebrauch von Ery-
throzytenkonzentrate in der Sepsis ist:
Erythrozytenkonzentrate erhéhen das
Sauerstoffangebot, aber nicht unbedingt
den Verbrauch [12,43]. Die internatio-
nalen Leitlinien zur Sepsisbehandlung
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beinhalten speziell die Anweisung zur
Transfusion unter der Bedingung, dass
die initiale Volumensubstitution nicht
erfolgreich war [44]. Wenn die Organ-
perfusion gesichert ist, aber der Himo-
globinspiegel auf unter 8 g/dl abgefallen
ist, konnen Erythrozytenkonzentrate ge-
geben werden [45].

Der Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
und die Therapie der Sepsis mit rekom-
binantem Protein C kann moglichweise
durch POC besser steuerbar sein, was
fur diese Indikation noch zu belegen ist
(Evidenzgrad nicht gesichert). Zumindest
ist speziell die Thrombelastometrie in
schwerem Schock und der schweren
Sepsis geeignet, die Anwesenheit einer
Koagulopathie als Korrelat des Organ-
versagens anzuzeigen. Der MCF, die CFT
und der Winkel alpha im Extem® und der
MCF im Fibtem® korrelieren innerhalb
der ersten 48 h mit dem Schweregrad
des Organversagens (SOFA-Score >10)
[46] (Evidenzgrad 3).

e Stabile kardiale Risikopatienten unter
einemHamoglobinspiegelvon8 g/dl
(Empfehlungsgrad 2)

Im akuten Koronarsyndrom und in der

akuten Myokardischdmie kann die Trans-

fusion von Erythrozytenkonzentraten ei-
ne positive Wirkung bei Patienten unter

einem Hamoglobinspiegel von 8 g/dI

haben (Empfehlungsgrad 3).

¢ Schédelhirntrauma und Hirnblutung
Mittelschwere und schwere Hirnscha-
digungen profitieren nicht von einer
Erythrozyten-Transfusion iiber einem Ha-
moglobinspiegel von 8 g/dl (Empfeh-
lungsgrad 2). Ob Bluttransfusionen bei
Hirnblutungen das Outcome verbessern,
ist genauso wenig bekannt wie die
Trigger bei dieser Indikation (Empfeh-
lungsgrad 3).

¢ Antikoagulation bei maschinellen

Ersatzverfahren (ECMO, HLM, LVAD

und Hamofiltration) mit und ohne HIT
Bei extrakorporalen Verfahren besteht
durch die notwendige Antikoagulation
ein iatrogenes Blutungsrisiko. Dem kann
durch die Auswahl geeigneter Praparate
und addquaten Monitorings begegnet
werden. Thrombozytopenie ohne oder
im Rahmen einer heparin-induzierten
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Thrombozytopenie (HIT 2, Inzidenz
von 3-7 von 1.000 Patienten [47])
und das erworbene von-Willebrand-
Syndrom [48] sind hdufige Probleme
beim Einsatz von Heparin zur Thrombo-
embolieprophylaxe unter diesen inva-
siven Langzeit-Organersatzverfahren.
Werden Dosisbeschrankungen beachtet
[49], stehen risikodarmere und sichere
alternative Antikoagulantien vor allem
mit Argatroban fiir die Organersatzver-
fahren beim Thrombozytenabfall am
5. postoperativen Tag zur Verfligung
[49-51]. Intraoperative ACT-gesteuerte
Verabreichung von Bivalarudin [52]
oder der Einsatz von Fondaparinux [53]
bei Intensivpatienten zur Verringerung
des Blutverlusts und Transfusionsbedarfs
sind beschrieben.

Die rein extrakorporale Antikoagula-
tion mit Citrat verhindert durch die
Beschrankung der antikoagulatorischen
Wirkung auf den maschinellen Kreislauf
Blutungskomplikationen und damit den
Gebrauch von Bluttransfusionen (Evi-
denzgrad 3). Auch ohne HIT-bedingte
Komplikationen ist die Verwendung von
Citrat fir die Antikoagulation an der
kontinuierlichen veno-vendsen Hamo-
filtration (CVVH) zu bevorzugen, da sie
in einigen Studien (nicht in allen) die
Mortalitdt senken konnte [54-58] (Emp-
fehlungsgrad 1-2). Die Filterstandzeiten
unter Citrat im Vergleich zu Heparin sind
langer. Zu beachten ist die notwendige
Begleittherapie mit Kalzium, Magnesium
und Bikarbonat.

e Gastrointestinalblutungen,
Leberversagen

Pathologisch niedrige Spiegel der Ge-
rinnungsfaktoren 11, V, VII, IX sind bei
gastrointestinalen Blutungen, Osopha-
gusvarizen und fortgeschrittenem Leber-
versagen einer ibermdfigen Exposition
von Fremdblutkonserven zuzuordnen.
Vor grofRen Eingriffen ist die prophylak-
tische FFP-Transfusion mangels Evidenz
gemal den existierenden Querschnitts-
Leitlinien fiir Haimotherapie nicht emp-
fohlen [59,60]. Eine Studie untersucht
derzeit, ob bei Patienten mit Leberver-
sagen die INR-Messung mit POC bereits
aufgrund der friiheren Verfiigbarkeit
der Diagnose die FFP-Transfusion ein-
schranken kann; des Weiteren ob das
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Outcome verbessert werden kann, ob
die TRALI-Gefahr und die damit verbun-
denen Kosten gesenkt werden konnen
[61]. Das Konzept des Gerinnungsma-
nagements mittels ROTEM® ist aber
darliber hinaus in der Lage, die kom-
plexe Kombination von intraoperativem
Blut- und Gerinnungsfaktorenverlust,
den Einfluss der Volumenersatzlgsungen
zusammen mit dem Synthesemangel zu
analysieren und zu prdzisen Diagnosen
und Therapieempfehlungen zu kommen
[62].

Schlussfolgerung

Die gdngigen internationalen Empfeh-
lungen zur Hamotherapie auf der Inten-
sivstation sind kaum von iiberzeugender
Evidenz und einem ausreichenden Emp-
fehlungsgrad; oft kann die existierende
Evidenz aber in plausible Handlungs-
empfehlungen umgeformt werden. Ge-
nerelle Strukturen wie die Transfusions-
kommission sind vielerorts nicht fihig,
die speziellen Bedurfnisse der Himothe-
rapie in der Intensivmedizin addquat zu
beherrschen. Werden evidenzbasierte
Handlungsempfehlungen aus der aktuel-
len Datenlage nicht beachtet, ist eine er-
hohte Mortalitdt und Morbiditdt unserer
Schwerstkranken durch die inaddquate
Hamotherapie zu beflirchten. Hinldnglich
belegt ist das Festhalten an restriktiven
Transfusionstriggern mit wenigen Aus-
nahmen sowie der gezielte Einsatz von
Blutprodukten bei blutenden Patienten.
Die zunehmende Nutzung von Point-of-
Care-Verfahren kann bei bestimmten Pa-
tienten durch die glinstigeren Probenvo-
lumina, ihre raschere Verfligbarkeit und
das umfassendere Analyse-Spektrum
den krankheitsbedingten als auch den
iatrogenen Blutverlust minimieren.

Unser Anliegen muss erstens sein, diese
Empfehlungen speziell fiir die Bedingun-
gen in Deutschland weiter anzupassen
und dariiber hinaus kontrollierte Studi-
en in Deutschland zu initiieren, die die
Beweislage fiir oder wider eine hdamo-
therapeutische MaBnahme schafft. Mit
der Sektion Hamotherapie der DIVI ist
diesbeziiglich eine schlagkraftige Ex-
pertenrunde geschaffen worden, die die
Aufgaben zur Verbesserung der intensiv-
medizinischen Hamotherapie in Angriff
nehmen wird.
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