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Hamostaseologie

Zusammenfassung

Die Moglichkeit der Fraktionierung von
Vollblut hat in der Transfusionsmedizin
zu dem heute fast Gberall anerkannten
Grundsatz der ,Hamotherapie nach
Mal” gefiihrt. Bei einigen Indikationen,
insbesondere bei grossem Blutverlust
durch Traumata, durch Operationen
oder postpartal sowie bei mangelnder
Verfligbarkeit von EK, FFP, TK und von
Gerinnungsfaktoren kann die Transfu-
sion von Vollblut vorteilhaft, sicher und
lebensrettend sein. Zu beachten ist die
Gefahr der kardialen Dekompensation
infolge Hypervoldamie und die erforder-
liche ABO-Kompatibilitdt wegen der Iso-
agglutinine im Plasma. Die Transfusion
von Vollblut erfordert eine besondere
Organisation und eine intensive Schu-
lung der Arzte und des medizinischen
Personals.

Summary

The possibility of fractionation of whole
blood in transfusion medicine has led to
the now almost everywhere recognized
principle of ,Haemotherapy to mea-
sure”. For some indications, particularly
in large blood loss from trauma, surgery,
or postpartum, as well as by the lack of
availability of RBC, FFP, TK and coagula-
tion factors whole blood transfusion may
be beneficial, safe and lifesaving. Note
the risk of cardiac decompensation due
to hypervolemia and the required ABO
compatibility due to the isoagglutinins in
plasma. The transfusion of whole blood
requires a special organization and
intensive training of doctors and medical
staff.
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Blut- und Blutprodukte sind als Arznei-

mittel aus vielen Bereichen der Medizin
nicht mehr wegzudenken: besonders in
der Traumatologie, der Allgemeinchirur-
gie, der Gynakologie und Geburtshilfe,
der Inneren Medizin, der Padiatrie, aber
auch in vielen anderen Fachgebieten
kann ein Uberleben nicht selten nur
durch eine richtig indizierte Transfusion
erreicht werden. Heute kaum vorstell-
bar ist der Stand der Wissenschaft und
Technik im 19. Jhd, vor der Entdeckung
der Blutgruppen durch Landsteiner 1901
[3,29], als es sowohl bei Transfusionen
von Lammblut als auch bei Ubertragung
von artgleichem Blut in mehr als der
Halfte der Falle zu schwerwiegenden bis
todlichen Verldufen kam. Bei hohen Blut-
verlusten bot sich als Ausweg seit 1879
immerhin die Infusion von Kochsalz und
spater von anderen Losungen an [29].
Aber auch nach der Beschreibung der
Blutgruppen A, B und C, dem heutigen
0, A, B und AB dauerte es noch (ber 30
Jahre, bis die bahnbrechenden Erkennt-
nisse in die Praxis umgesetzt waren. In

der deutschsprachigen Literatur finden Schliisselworter

sich zu dem Thema bis zum Beginn Vollblut-Transfusion — Gerin-
des 1. Weltkrieges nur ganz vereinzelte nungsfaktoren — Gerinnungs-
Mitteilungen, das Bluttransfusionswesen stérungen nach Trauma — Kom-
war eine Liebhaberei einiger weniger ponententherapie — Mortalitat

Spezialisten. Zu Beginn des 20. Jhd.
wurden Transfusionen nur punktuell und
ganz vereinzelt durchgefiihrt. Da die
Blutkonservierung noch nicht etabliert
war, erfolgte die Transfusion direkt tiber
arteriovengse oder spéter veno-vendse
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Anastomosen, was sowohl fiir die Spen-
der als auch die Empfanger ein eindriick-
liches, nicht risikoloses Erlebnis war [9].
Wesentlich weiter entwickelt war das
Bluttransfusionswesen bei der Armee
der Vereinigten Staaten, als diese 1917
in den Krieg eintrat: es gab schon die
indirekte Transfusion von konserviertem
Blut aus einer Flasche durch Citrat- oder
Paraffinzusatz. In Deutschland und in
anderen Ldndern wurde bis in die 30er
Jahre lange dogmatisch an der Transfu-
sion von frischem Vollblut festgehalten,
1933 wurden die ersten Blutspender-
Nachweise in Berlin, Leipzig und bald
auch in anderen Stadten gegriindet. Die
Feststellung der Eignung zur Blutspende
war nicht nur an eine medizinische
Gesundheitspriifung gebunden, sondern
auch an eine Unbedenklichkeit des
sozialen Lebenswandels sowie an ein
polizeiliches  Fiihrungszeugnis.  Bei
klinischem Bedarf konnten diese Spen-
der dann in das Krankenhaus gerufen
werden. Diese Praxis hat sich in einigen
Einrichtungen noch bis in die 80er Jahre
des letzten Jahrhunderts gehalten.

Das Blutspendewesen war in den 1930er
Jahren in den USA, in der UdSSR und
auch in anderen europdischen Landern
wesentlich moderner und effektiver or-
ganisiert als in Deutschland. Hier wurde
Vollblut mit Citrat und spater mit Glucose
in Glasflaschen konserviert und konnte
einige Tage spdter meist ohne wesentliche
Komplikationen transfundiert werden.
Transfusionszwischenfille, vorwiegend
in Form von Fieberattacken, Schiittel-
frosten oder hdmolytischen Reaktionen
waren damals im Wesentlichen durch
Unsterilitdt, durch mit pflanzlichen Pro-
teinen verunreinigtes Citrat und durch
mangelnde Kenntnis bzw. Testbarkeit des
Rhesus-Faktors und anderer Antigene
und Antikorper bedingt. Die schon im
2. Weltkrieg aufgetretene posttransfusi-
onelle Gelbsucht konnte erst 1968 mit
der Entdeckung des Hepatitis B-Virus
identifiziert werden [3,9,28,29]. Durch
die Entwicklung weiterer Screening-
Tests und weiterer Massnahmen wurde
der heutige hohe Sicherheitsstandard im
Transfusionswesen erreicht.
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In den 1950er und 1960er Jahren stieg
der Blutverbrauch in den entwickelten
Landern nahezu unaufhaltsam. Insbe-
sondere nach Erkennen der Hepatitis-
gefahr auch durch Trockenplasma wurde
zundchst auf Einzelspenderplasma, dann
auf die Plasmafraktionierung umgestellt.
Auf der Basis der Cohn’schen Fraktionie-
rungsmethode, die seit 1946 bekannt
war, wurde eine Plasmaproteinlosung
(PPL) entwickelt, die Uber Jahre als
Volumenersatzmittel guten Absatz fand.
Parallel dazu gab es die ersten Faktor
VIll-Konzentrate (Cohn-Fraktion 1), Fib-
rinogen- und Gammaglobulinpraparate.
Die Produktion von Plasma-depletierten
Erythrozytenkonserven wurde  gestei-
gert.

Da es schon friihzeitig zahlreiche Mog-
lichkeiten gab, das gespendete Vollblut
in seine Einzelbestandteile aufzutrennen
und dann gezielt zu verwenden, wurde
Anfang der 1970er Jahre das Konzept
der Bluttransfusion nach und mit Mak,
nicht zuletzt mit den Erkenntnissen von
Lundsgaard-Hansen [21] entwickelt,
welches spéter zur heute allgemein
anerkannten Blutkomponententherapie
fuhrte [9,26]. Die Begrindung fur die
Einfihrung dieses Konzepts war sehr
differenziert. Man wollte eine segensrei-
che therapeutische Mallnahme wie die
Bluttransfusion nicht dadurch in Miss-
kredit bringen, dass durch falsche oder
leichtfertige Anwendung unerwiinschte
Nebenwirkungen oder auch ernste Sto-
rungen provoziert wurden. Neben den
immanenten Risiken der Bluttransfusion,
also Ubertragung von Viren, Bakterien,
Prionen und Pyrogenen kann durch
Inkompatibilitdt im erythrozytaren oder
leukozytdren System eine Immunisie-
rung auftreten, die akute oder verzogerte
Reaktionen hervorruft und spatere
Transfusionen erschwert oder unméglich
macht. Allergische und pseudoallergi-
sche Reaktionen sowie eine mdgliche
Kreislaufiiberlastung (TACO) stellen wei-
tere Risiken dar. Die Gesamtmortalitat
durch Bluttransfusionen wird heute mit
0,0001 % (1:100.000) angegeben. Diese
Zahl erscheint gering, bei 3-4 Millionen
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Transfusionen pro Jahr in Deutschland
sind das aber 30-40 Fille.

Durch Verdnderungen in der Blutkon-
serve wahrend der Lagerung kommt
es zu Komplikationen, die aber durch
Leukozytendepletion, Optimierung der
Stabilisatorlésung und Begrenzung der
Lagerungszeit stark vermindert werden
konnten.

Entscheidend fiir die sichere Therapie mit
Blut und Blutprodukten ist nach wie vor
die korrekte Indikation. Die Gabe aller
Komponenten des Blutes (Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten, Gerinnungs-
faktoren, Albumin etc.) ist nicht immer
erforderlich. Bei reinem Volumenmangel
sind kristalloide und kolloidale Lésun-
gen indiziert, bei Hamostasestorungen
Frischplasma, lyophilisiertes Plasma oder
Gerinnungsfaktoren. Nur bei Verlust von
Sauerstofftragern sind Erythrozyten oder
Hamoglobinlésungen erforderlich, letz-
tere sind derzeit allerdings noch nicht
tberall verfigbar und nur in wenigen
Landern zugelassen.

Durch gezielte Gabe einzelner Blutkom-
ponenten werden Risiken minimiert,
aullerdem ist sie 6konomisch sinnvoll,
die Versorgungssituation mit Blut und
Blutprodukten wird verbessert. Die ,Ha-
motherapie nach Mal” muss sich also
prinzipiell an der Grundkrankheit des
Patienten orientieren: handelt es sich um
einen erworbenen oder angeborenen
Mangelzustand eines Blutbestandteils,
ist dieser Mangelzustand akut oder
chronisch und liegen multifaktorielle
Storungen vor? Die Substitutionsthe-
rapie muss sich aber auch nach der
Fahigkeit des Organismus richten, den
Verlust bzw. Mangel an zelluldren oder
plasmatischen  Blutbestandteilen  zu
tolerieren oder zu kompensieren. Dabei
missen interindividuelle Unterschiede
sowie pathophysiologisch vorgegebene
Interventionsschwellen in Betracht ge-
zogen werden. Nicht unerheblich ist
die Beachtung der physiologischen und
pharmakologischen Kennwerte der zel-
luldren und plasmatischen Blutbestand-
teile (Verteilungsraume, Synthese- und
Abbaurate).

Besonders schwierig ist die Hamo-
therapie nach Mals nach wie vor bei
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komplexen Stérungen wie z.B. beim
Polytrauma, bei Lebertransplantationen,
bei der atonischen Nachblutung nach
Sectio caesarea, bei der Austauschtrans-
fusion von Frith- und Neugeborenen
sowie bei septischen Krankheitsbildern
[21,25].

Die aktuelle Bedeutung und

die Qualitit von homologem
Vollblut

Obwohl bei der Therapie von Blutver-
lusten und Hamostasestorungen derzeit,
wie schon erwdahnt, fast ausschliesslich
das Konzept der 'Hdmotherapie nach
Maly’ angewendet wird, gibt es noch
immer Indikationen fur frisches Vollblut
bei speziellen klinischen Situationen,
insbesondere in der Katastrophenmedi-
zin und bei akuten Blutungen.

Bei einer Umfrage in England Anfang
dieses Jahrhunderts ergab sich, dass
etwa 10 % der Kliniken noch Vollblut
angefordert haben. Die meisten Kliniken
hatten aber weniger als 100 Einheiten/
Jahr verbraucht, was meist weniger als
1 % der transfundierten EK war. Die Voll-
bluttransfusionen erfolgten in der Padia-
trie bei Austausch-Transfusionen, in der
Herzchirurgie, in der Neurochirurgie und
bei unerwarteten Massivtransfusionen
[18]. Entscheidende Voraussetzung fiir
die Verwendung von Vollblut war primér
immer die klinische Erfahrung des Arztes
und natiirlich auch die Verfligbarkeit. Die
jeweiligen Vor- und Nachteile der Trans-
fusion von Vollblut sind in Tabelle 1 und
Tabelle 2 zusammengefasst. Besonders
hervorzuheben sind die logistische Pro-
blematik der getrennten Depotfiihrung,
die Gefahr der Volumeniiberlastung bei
internistischen Patienten (TACO) und die
mengenmalig eingeschrankte Transfu-
sionsmoglichkeit bei 0-Konserven als
Universalpraparat. Wegen des hohen
Plasmagehaltes mit den reguldren Anti-
A- und Anti-B-Agglutininen kénnen nur
bei 0-Empfangern mehr als zwei Einhei-
ten gegeben werden [18]. Die geringere
Donor-Exposition und auch eine gerin-
gere Verwechslungsmoglichkeit infolge
nur weniger Praparate im Vergleich zur
Therapie mit fraktionierten Einheiten ist
als Vorteil von Vollblut anzusehen.
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Die Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren in
bei 4° C gelagertem Vollblut wird oft un-
terschatzt. Schon 1979 hat Counts zeigen
konnen, dass die Aktivitat vieler Faktoren
bis zu 21 Tage im Bereich > 66 % liegt,
vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4 [7]. Diese
Beobachtung konnte einige Jahre spater
durch Nilsson sogar flir eine 35-Tages-
Frist eindrucksvoll bestatigt werden [24].
Friihzeitig fallen nur die Faktoren V und
VIII ab. Zu beachten ist auch, dass die
wesentliche Funktion der Thrombozyten
bei der Hamostase durch die mittler-
weile verbreitete Leukozytenreduktion
eingeschrankt ist, Vollblut ist daher nicht
gleich Vollblut [18]. Insbesondere bei
Massivtransfusionen ist der erhebliche
Verlust von Gerinnungsfaktoren neben
weiteren Risiken wie Hyperfibrinolyse
und Hypovoldmie von entscheidender
Bedeutung [13,22].

In den letzten Jahren wurde eindrucks-
voll nachgewiesen, dass die Mortalitét
bei grossen Blutverlusten ganz ent-
scheidend von der Substitution von
Blut- und Gerinnungsprodukten abhangt
[4,12,20,24]. Durch Verdnderung der
Relation EK:FFP von 1:8 auf 1:1,4 war
die Mortalitat bei schwer traumatisierten
Soldaten (>10 EK/24h) von 65 % auf
19 % gesunken, vgl. Tabelle 5 [4]. Da
die Logistik der Versorgung mit EK,FFP
und auch TK bei militarischen Konflikten
und zivilen Katastrophen sehr schwierig
sein kann, bietet sich das Konzept der
Transfusion von frischem Vollblut in
diesen Situationen an.

Wiéhrend des Krieges in Somalia 1993
war die Blutversorgung mit Komponen-
ten zeitweise unterbrochen. Durch die
Gewinnung von 120 Einheiten Frischblut
konnten viele Leben gerettet werden.
Nach dem Anschlag auf des World
Trade Center in New York im September
2001 halfen Frischbluttransfusionen, die
Versorgungslage mit Blut zu verbessern:
durch die Zerstérung von Strassen und
die Blockade von Luftwegen war die
Logistik fir fraktionierte Praparate emp-
findlich gestort [27].

Waihrend des Krieges im Kosovo konnten
Patienten mit Schussverletzungen durch
Frischbluttransfusionen, die innerhalb
einer Stunde verfligbar waren, gerettet

Tabelle 1 PRO

Griinde fiir eine Vollblut-Transfusion.
MacLennan, Clin Lab Haem 2001;23:391-96.

Griinde fiir Vollblut

e Guter Erhalt der Gerinnungsfaktoren I,
v, VI 1X, X, X1 und Xl

o Nur Reduktion von Faktor V und VIII
und Pléttchen (Leukoreduktion!)

e Erhaltene Plattchenfunktion bei
Frischblut”, damit gute Blutstillung

e 2 Vollblut 0 Rh negativ fiir Notfille
(mOglichst frisch)

e mehr Sicherheit / (nvCID)?

Tabelle 2 CONTRA

Griinde gegen eine Vollblut-Transfusion.
MacLennan, Clin Lab Haem 2001;23:391-96.

Griinde gegen Vollblut
* Keine Indikation
¢ Nicht verfligbar
e Kaum nachgefragt
e ,Komponenten sind besser”

¢ Schwierige Logistik

Tabelle 3

Stabilitdt von Gerinnungsfaktoren bei der

Lagerung bis 21 Tage.

Gerinnungsfaktoren 1

¢ Gelagertes modifiziertes Vollblut
Fraktioniert: -85 % Plattchen, -60 % Faktor
VIII, -25 % Fibrinogen (Dreifach-Beutel).
Counts 1979

Faktor 14 Tage (%) 21 Tage (%)
Fibrinogen | 98 109
Prothombin | 87 70

Vi 57 66

IX 106 97

X 90 85

X 133 117

werden, wenn funktionierende Blutban-
ken nicht verflighar waren [10].

In Afghanistan gibt es erst seit 2009 den
Afghanistan National Blood Safety and
Transfusions Service (ANBSTS), vorher
wurde fast ausschliesslich Vollblut von
Verwandten oder Freunden verwendet
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Tabelle 4

Stabilitdt von Gerinnungsfaktoren bis 35 Tage Lagerung.
Gerinnungsfaktoren 3

Stabilitdt von Gerinnungsfaktoren, CPD-Vollblut, 4° C.
Nilson, et al. Transfusion 1983;23:5.

Tabelle 5

Mortalitat in Abhdngigkeit der EK-FFP-Ratio.
FFP-EK-Verhiltnis und Mortalitat
Empfehlung: beim hdmorrhaghischen
Schock RBC:FFP: Thrombozyten 1:1:1
(entspricht frischem Vollblut !!)

Faktor 1 Woche 2 Wochen 3 Wochen 35 Tage Borgmann, et al. | Trauma 2007;63/4:

1L VIL EX, X, X X Normal Normal Normal Normal 805-13.

a2-Antiplasmin, Normal Normal Normal Normal Plasma-RBC- Gruppe  Mortalitat

a2-Makroglobulin, PAI Rotation

VIIL.C-Ag 38-62 26-45 k.A. 1:8 Low 65 %

V, IX 110 65 35 1:2,5 Medium | 34 %
Angaben in % der Aktivitat 1:1,4 High 19 %

(gerichtete Transfusion). Es gibt keine
valide Statistik zu den Komplikationen
infolge Inkompatibilitdt oder Infektionen
mit Viren, Bakterien und Protozoen (z.B.
Malaria) [5].

In der Geburtshilfe sind massive Blu-
tungen vergleichbar hdufig wie in der
Traumatologie [5,6]. Bei einer aktuellen
Umfrage aus den USA, bei der Ge-
burtshelfer und Andsthesisten aus 100
Kliniken nach der Verwendung von Blut-
produkten befragt wurden, ergab sich
eine dhnliche Einschdtzung wie bei der
Erhebung zehn Jahre zuvor in England
durch MacLennan [18], namlich dass die
hdamostaseologische Potenz von Vollblut
zwar besser sei, dass die Verfligharkeit
und Effizienz von Blutkomponenten aber
letztlich wohl doch effizienter ist [6].

Gynékologen waren insgesamt uber-
zeugter von Vollblut als Anésthesisten,
nur eine Minderheit (14 %) glaubte aber,
dass Vollblut in jeder Hinsicht Giberlegen
ist; bei den Anasthesisten waren es 4 %.
Immerhin konnten sich etwa 40 % bei-
der Berufsgruppen in dieser Frage nicht
entscheiden.

Sehr interessant sind die Ergebnisse
einer Studie von Alexander aus der
geburtshilflichen  Parkland-Klinik  in
Dallas, Texas. 1.540 Frauen erhielten
Blutprodukte im Rahmen von Hypo-
voldmien bei postpartalen Blutungen.
Es wurden drei Gruppen gebildet: eine
Gruppe erhielt nur EK, eine zweite nur
Vollblut und eine dritte sowohl EK als
auch weitere Blutkomponenten. Die
grosste postoperative  Morbiditat war
in der dritten Therapiegruppe (tubuldre

Nekrosen, ARDS, Lungenédem, Hypo-
fibrinogendmie, lange Intensivtherapie),
diese Therapiegruppe hatte aber die
schwersten Blutungen. Bei den beiden
anderen Gruppen schnitten die Vollblut-
Patientinnen glinstiger ab: es entwi-
ckelten sich keine tubuldren Nekrosen
und keine Todesfille (!), sondern nur
passagere Hypervoldmien [1]. Der Autor
kommt, genau wie Holcomb nach seinen
Beobachtungen im Irakkrieg [14], zu

dem Schluss, dass in einigen klinischen
Situationen frisches Vollblut Vorteile ge-
geniiber der Komponententherapie hat.

Neben der Substitution von Gerinnungs-
faktoren und teilweise von Thrombozyten
ist der verminderte negative Base Excess
und somit die verminderte Azidose in
Vollblutpraparaten eine entscheidende
Ursache fiir geringere Hamostasestorun-
gen und eine niedrigere Mortalitat, vgl.
Abbildung 1 und Abbildung 2 [30,31].

Abbildung 1
CPD CPD-Plasma
63ml 269 ml
pH~6 Citrat 21 mmol/l
Citrat 105 mmol/I BE - 8 mmol/l
BE -85 mmol/l BEpot +55 mmol/l
EK
Vollblut CPI5);\3/oII|i)Iut 244 ml SAG-M
450 ml m Hk 80 % 100 ml
> Hk 38 % | l— pH ~ 5
Hk 43 % 63 il cPD 49 ml CPD-Plasma BE -25 mmol/l
255 ml Plasma 195 ml Erv
195 ml Ery *
Citrat 21 mmol/Il
BE  -16 mmol/l
BEpot +47 mmol/l
www.physioklin.de Physfoklin

Volumina, BE und Citratgehalt von Vollblut und EK.
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Abbildung 2
Neg. BE von Ery-Konzentraten (EK) und Vollblut (VB)
als Funktion der Lagerungszeit (Zander & Stimpelmann, 2001)
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BE in Abhéngigkeit der Lagerungszeit.

Qualitit und Transfusions-

sicherheit von Vollblut

Die Qualitdit von Blutprodukten ist
natiirlich abhdngig von der Organisation
der Blutspendedienste, der Validitat von
laborchemischem Screening und von der
Struktur und Organisation in den Blut-
banken. Die Sicherheit der Transfusion
hangt wesentlich von der Einhaltung
von SOP, Richt- und Leitlinien sowie
von gesetzlichen Vorgaben ab. In Krisen-
gebieten und bei Katastrophen ist dies
naturgemdl nicht gewahrleistet, so dass
mit einer erhohten Komplikationsrate
gerechnet werden muss [2,21].

Bei Untersuchungen von Karger und
Kretschmer von 1996 gab es bei auto-
logem Vollblut keine relevanten Unter-
schiede in wichtigen In-vitro-Parametern
(pH, K+, 2,3-DPG, ATP, Leukozyten)
oder beim Auftreten von unerwiinschten
Wirkungen. Bei der In-vivo-24h-Uber-
lebensrate (IVR) ergaben sich sogar
Vorteile zugunsten der autologen leu-
kozytendepletierten  Vollblutpraparate
(79,8 %) [15]. Durch klinische Studien
muss aber noch belegt werden, dass dies
immer auch bei homologem Vollblut

Lagerungszeit (Tage)

Phystoklin

der Fall ist und dass Vollblut bei einigen
Indikationen, insbesondere bei akuten
starken Hamorrhagien oder auch bei
Sepsis, immer die bessere Alternative ist
[11,19].

Die Moglichkeit der Fraktionierung von
Vollblut hat in der Transfusionsmedizin
zu dem heute fast iiberall anerkannten
Grundsatz der “Hamotherapie nach
MaR“ gefiihrt. Bei einigen Indikationen,
insbesondere bei grofem Blutverlust
durch Traumata, durch Operationen
oder postpartal sowie bei mangelnder
Verfiigbarkeit von EK, FFP, TK und von
Gerinnungsfaktoren kann die Transfusi-
on von Vollblut vorteilhaft, sicher und
lebensrettend sein. Zu beachten ist die
Gefahr der kardialen Dekompensation
infolge Hypervolamie und die erforder-
liche ABO-Kompatibilitit wegen der
Isoagglutinine im Plasma. Die Transfu-
sion von Vollblut erfordert eine beson-
dere Organisation und eine intensive
Schulung der Arzte und des medizini-
schen Personals.
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