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Der individualisierte
Transfusionstrigger

Zusammenfassung

Da Andmie und Erythrozytentransfusio-
nen mit unglinstiger Prognose assoziiert
sind, zielt das Konzept des ,Patient Blood
Management” im Kern auf die Therapie
einer praoperativen Andmie sowie die
strenge und individuelle Transfusionsin-
dikation auf Basis anamnestischer, kli-
nischer und laborchemischer Befunde.
Dazu werden das Erythrozytenvolumen,
die minimal-tolerable Hamoglobin (Hb)-
Konzentration und der maximal-tole-
rable Erythrozytenverlust bestimmt und
der potenzielle Transfusionsbedarf ab-
geleitet. Die minimal-tolerable Hb-Kon-
zentration wird von Begleiterkrankun-
gen und dem individuellen aktuellen
klinischen Zustand des Patienten be-
einflusst. Sie ist kein alleiniges Trans-
fusionskriterium; in die Entscheidung
zur Transfusion miissen physiologische
Transfusionstrigger sowie das Behand-
lungsumfeld einbezogen werden. Re-
striktive (meist Hb <7-8 g/dl) und liberale
(meist Hb <9-10 g/dI) Transfusionstrigger
wurden in zahlreichen Studien vergli-
chen; die Ergebnisse miissen wegen der
uneinheitlichen Definition der Begriffe
Jrestriktiv’ und ,liberal” jedoch genau
analysiert werden, bevor diese Trigger
in die Klinik Gbernommen werden. Bei
massiver akuter Blutung miissen Hypo-
voldmie, Koagulopathie und Andmie
zeitgleich therapiert werden; spezifische
Protokolle zur Massivtransfusion sehen
als minimale Hb-Konzentration meist
7,0-9,0 g/dl vor.
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Since anaemia and red blood cell
transfusions are associated with a poor
prognosis, the concept of “patient blood
management” focuses on the therapy
of preoperative anaemia as well as the
strict and individual indication for trans-
fusion based on anamnestic, clinical
and laboratory data. Thus, the minimum
acceptable haemoglobin (Hb) concen-
tration and maximum allowable blood
loss (MABL) [RBC loss] are determined
as well as the potential need for trans-
fusion. The minimum acceptable Hb
concentration is affected by concomitant
diseases and the actual clinical state of
the individual patient. It is not the sole
criterion for transfusion, and physiologi-
cal transfusion triggers as well as clinical
environment must be included in any
transfusion decision. Restrictive (mostly
Hb <7-8 g/dl) and liberal (mostly Hb <9-
10 g/dl) transfusion triggers were compar-
ed in many studies, but before adoption
in clinical work, results must be analysed
carefully due to inconsistent definitions
of “liberal” and “restrictive”. In case of
massive active bleeding, hypovolaemia,
impaired coagulation and anaemia must
be treated simultaneously. Specific mass
transfusion protocols recommend a Hb
concentration of 7.0-9.0 g/dl.
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Grundlagen

Sowohl eine Anamie [1,2,3] als auch
die Transfusion von Erythrozyten
[4,5,6] sind bei operativen Patienten
mit vermehrten Komplikationen und
erhohter Sterblichkeit assoziiert [7].

Das Bewusstsein um die Risiken al-
logener Transfusionen hat zu einem
Umdenken hinsichtlich der Indikations-
stellung zur Transfusion gefihrt. In Folge
der bahnbrechenden TRICC-Studie von
Hébert et al. aus dem Jahr 1999 [8], die
bei Intensivpatienten keine Nachteile
einer restriktiven Transfusionsstrategie
mit einem Zielwert der Hamoglobin
(Hb)-Konzentration von 7-10 g/dl gegen-
tber einer liberalen Strategie mit einem
Ziel-Hb von 10-12 g/dl fand, wurden
zahlreiche weitere Studien durchgefiihrt
— meist mit dem Ergebnis, dass restriktive
gegeniiber liberalen Transfusionsindi-
kationen keine Nachteile hinsichtlich
Komplikationsrate und  Sterblichkeit
hatten [9]. Inzwischen liegen zahlreiche
klinische Studien an verschiedenen
Patientengruppen vor [10-28], die als
wissenschaftlich  validierte Basis fiir
eine auf den individuellen Patienten
abgestimmte  Transfusionsindikation
dienen. Die neuere Erkenntnis, dass
nicht nur Transfusionen, sondern auch
eine praoperative Andamie ein unab-
hangiges Risiko fiir Komplikationen
und Sterblichkeit darstellen, machte
dartber hinaus deutlich, dass aulRer der
individuell-restriktiven  Indikation  zur
Transfusion ein umfassendes Therapie-
konzept erforderlich ist.

Zur Detektion und Behandlung der pra-

operativen Andmie sowie zur Verminde-

rung der Transfusionsrate wurde daher
ein multidisziplindres und patientenin-
dividuelles Konzept — das Patient Blood

Management — entwickelt [29,30]. Das

Konzept basiert auf drei Sdulen, die pra-,

intra- und postoperativ. umzusetzende

Komponenten enthalten [29]:

1. Préoperative Optimierung des Eryth-
rozytenvolumens, insbesondere pra-
operative Diagnose und Behandlung
einer Anamie;
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2. Vermeidung von Blutungen und Ver-
minderung von Blutverlusten;

3. Erhoéhung und Ausschopfung der
individuellen Andmietoleranz und
strenge, individuelle Indikationsstel-
lung zur Transfusion.

Bei der Indikationsstellung zur Trans-
fusion ist grundsitzlich zu unter-
scheiden, ob es sich um eine planba-
re Situation (elektiver Eingriff mit
potenzieller Transfusion, stabile Situ-
ation auf der Intensivstation) oder
um eine akute Andmie, Blutung oder
Notfallsituation handelt.

Der Beitrag legt den Schwerpunkt auf
den individuellen Transfusionstrigger in
planbarer Situation; die Transfusions-
indikation bei akuter massiver Blutung
wird am Ende des Beitrags kurz erdrtert.
Die prdoperative Optimierung des Ery-
throzytenvolumens (bei Eisen-, Vitamin
B12- oder Folsdure-Mangel usw.) sowie
die Vermeidung von Blutungen usw.
werden nicht naher behandelt.

Planbare Indikation
zur Transfusion

Allgemeines

In der operativen Medizin oder auf
der Intensivstation soll auf der Basis
von anamnestischen, klinischen und
laborchemischen Befunden bereits
zu Beginn der Behandlung ein indi-
viduelles Transfusionskonzept ge-
plant werden.

Tabelle 1
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Dazu wird auf der Grundlage von
Geschlecht, Korpergrofe und Korper-
gewicht das zirkulierende Blutvolumen
bestimmt und Gber den Hamatokrit (Hkt)
das zirkulierende Erythrozytenvolumen
abgeleitet. Der fiir jeden Patienten indi-
viduell niedrigste tolerable Hkt bzw. die
minimal-tolerable ~ Hb-Konzentration
wird auf Basis einer klinischen Beur-
teilung und in Kenntnis limitierender
Erkrankungen  festgelegt. Aus dem
Ausgangs-Erythrozytenvolumen und
dem minimal-tolerablen Hb kann der
maximal-tolerable  Erythrozytenverlust
bestimmt werden [31]. Die wichtigsten
Berechnungsformeln sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Fir die klinische Anwendung konnen
die Formeln in ein Tabellenkalkulations-
programm eingegeben oder aus Nomo-
grammen entnommen werden [31].

e Der statt des Hkt gebrauchlichere Pa-
rameter Hb-Konzentration kann in
Kenntnis der mittleren korpuskuldren
Hb-Konzentration (MCHC) in den fir
die Berechnungsformeln bendtigten
Hkt umgerechnet werden: Hkt [%] =
Hb [g/dl] / MCHC [g/dI]. Das MCHC
betragt im Normalfall 34 g/dl; das
Verhdltnis von Hb : Hkt etwa 1 : 3.

e Bei normalem Plasmavolumen ist die
Hb-Konzentration ein ausreichend
praziser Indikator fiir das Erythrozy-
tenvolumen — aus einer reduzierten
Hb-Konzentration kann daher auf ein
vermindertes Erythrozytenvolumen
geschlossen werden.

Formeln zur Berechnung des Blutvolumens (BV), zirkulierenden Erythrozytenvolumens (EV) und

maximal-tolerablen Erythrozytenverlustes.

Berechnung des Blutvolumens

e EV [ml] = BV [ml] x vHkt x 0,91

e tvEV [ml] = BV [ml] x (katmOp - vHkt

e Frauen: BV [ml] = (0,3561 x KGr [m]® + 0,03308 x KGw [kg] + 0,1833) x 1.000
e Manner: BV [ml] = (0,3669 x KGr [m]® + 0,03219 x KGw [kg] + 0,6041) x 1.000

Berechnung des zirkulierenden Erythrozytenvolumens

Berechnung des maximal tolerablen Erythrozytenverlusts
)x 0,91

‘min akzeptabel

KGr = Korpergrolle; KGw = Korpergewicht; tvEV = tolerierbares verlorenes Erythrozytenvolumen;
vHkt = ventser Hamatokrit (der vendse Hkt ist hcher als der arterielle; um auf den mittleren Korper-
Hkt zu kommen, wird er venése Hkt mit dem empirischen Korrekturfaktor 0,91 multipliziert).
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Die Kenntnis des Erythrozytenvolu-
mens — zusatzlich zur Hb-Konzent-
ration - ist wichtig, weil der fiir viele
Operationen typische und anni-
hernd gleiche Blutverlust sich beim
individuellen Patienten - je nach
dessen Erythrozytenvolumen - sehr
unterschiedlich auf das Erreichen
des Transfusionstriggers und damit
auf den Transfusionsbedarf auswir-
ken kann [32].

Ein Beispiel fiir die Berechnung des
maximal-tolerablen Erythrozytenverlusts
(bzw. tolerierbaren verlorenen Erythro-
zytenvolumens) bis zum Erreichen des
identischen minimal-tolerablen Hkt ist
in Tabelle 2 dargestellt, wobei der ma-
ximal-tolerable Erythrozytenverlust nicht
einem ,maximal-tolerablen Blutverlust”
entspricht, in den der Plasma- und Leu-
kozytenanteil des Vollbluts eingeht.

Die praoperative Eigenblutspende kann
grundsdtzlich in das Konzept des Patient
Blood Management integriert werden,
wobei vermieden werden muss, dass
sich diese elektiven Patienten dem
Eingriff nachfolgend mit niedrigen Hb-
Werten unterziehen. Da zudem auch die
Eigenbluttransfusion mit herstellungs-,
lagerungs- und anwendungsbedingten
Risiken verbunden ist, ist genau zu
prifen, welche Patienten von einer
Eigenblutspende profitieren [32].

Minimal-tolerable Hb-Konzen-
tration

Es ist sinnvoll, fiir jeden Patienten
mit potenziellem Transfusionsbedarf
bei Behandlungsbeginn die minima-
le Hb-Konzentration festzulegen, die
bei strikter Normovoldmie noch to-
lerabel ist.

Bei der individuellen Festlegung der
minimal-tolerablen Hb-Konzentration
sind vor allem Vorerkrankungen, die den
kompensatorischen Anstieg des Blutflus-
ses bei Andamie limitieren, der aktuelle
klinische Zustand des Patienten und
das Behandlungsumfeld zu beachten.
Darliber hinaus tragen die Ergebnisse
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Tabelle 2

Beispiel fir den maximal-tolerablen Erythrozytenverlust einer Frau (KGw 60 kg, KGr 1,65 m) und
eines Mannes (KGw 90 kg, KGr 1,85 m). Es wird deutlich, dass der Mann bis zum Erreichen des
identischen minimal-tolerabler Hkt von 21% fast doppelt so viel Erythrozytenvolumen (EV) verlieren

kann wie die Frau.

Ausgangs-Hkt —

vAusgangs-Hk(

Frau - KGr 1,65 m - KGw 65 kg - Ausgangs-Hkt 36% - minimal-tolerabler Hkt 21%
* BV =0,3561x 1,65+ 0,03308 x 65 + 0,1833 = 3.938 ml

* EV =3.938x0,36x0,91 =1.290 ml

e tvEV =3.938 x (0,36 - 0,21) x 0,91 = 538 ml

Mann - KGr 1,85 m - KGw 90 kg - Ausgangs-Hkt 39%, minimal-tolerabler Hkt 21%
e BV =0,3669 x 1,85° + 0,03219 x 90 + 0,6041 = 5.824 ml

=5.824x0,39x0,91 =2.067 ml

e tvEV = BV 5.824 x (0,39 - 0,21) x 0,91 = 954 ml

BV = Blutvolumen; Hkt = Hamatokrit; KGr = Korpergrofie; KGw = Korpergewicht; tvEV = tolerier-

bares verlorenes Erythrozytenvolumen.

klinischer Studien an vergleichbaren

Patientenkollektiven zur Entscheidungs-

findung bei.

e Der Transfusionstrigger wird durch
eine Reihe von durchaus hdufigen
kardiovaskuldaren Vorerkrankungen
erhdht, die den kompensatorischen
Anstieg des Blutflusses und damit die
Kompensationsfahigkeit (mit Anstieg
des Herz-Zeit-Volumens und der re-
gionalen Perfusion) limitieren. Dazu
zahlen vor allem Herzinsuffizienz,
koronare Herzkrankheit (KHK) und
zerebrovaskuldre Stenosen.

¢ Auch pulmonale Vorerkrankungen
mit verminderter arterieller Oxyge-
nierung (wie die chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung) limitieren
die Andmietoleranz.

¢ Bei der Bewertung des klinischen Pa-
tientenzustandes muss abgeschatzt
werden, wie weit der Patient in sei-
ner aktuellen Situation den Blutfluss
und die Sauerstoff (O,)-Extraktion
bei akuter Andmie steigern kann.

e Neben den Vorerkrankungen sind
auch akute Erkrankungen mit
Verminderung der Andmietoleranz
zu beachten. So ist der kompensa-
torische Anstieg des Blutflusses bei
Hypovoldmie, septischer Kardio-
myopathie oder Perikarderguss usw.
vermindert, der O,-Verbrauch bei
Fieber erhoht oder die Oxygenierung
bei einer Pneumonie beeintrachtigt.

e Dariiber hinaus ist das Behand-
lungsumfeld relevant. Im OP und
auf der Intensivstation kénnen unter

engmaschiger Uberwachung gerin-
gere minimale Hb-Werte tolerabel
sein als auf einer Normalstation
— daher wurde fiir Normalstationen
pragmatisch eine im Mittel um 1 g/
dl hohere Hb-Konzentration vorge-
schlagen [33].

Physiologische Transfusions-
trigger

Grundlagen und Limitationen

Die O,-Versorgung der Gewebe kann
mit  klinisch  verfligbaren Methoden
derzeit nicht direkt, zeitnah und aus-
reichend spezifisch tiberwacht werden,
so dass die aktuelle Hb-Konzentration
weiter als einfach zu messender Surro-
gatparameter genutzt wird. Die zeitnah
und — abhdngig von der Dynamik des
Blutverlustes — wiederholt bestimmte
Hb-Konzentration ist damit die Basis der
Transfusionsindikation.

Bei stabiler Himodynamik, Normo-
voldmie und nicht extrem niedrigen
Hb-Werten ist eine niedrige Hb-
Konzentration allein kein suffizien-
tes Transfusionskriterium [34]; es
miissen sog. physiologische Transfu-
sionstrigger — das sind klinische
Symptome, die auf eine andmische
Hypoxie hinweisen — in die Entschei-
dungsfindung einbezogen werden
[33-36].

e Treten entsprechende Symptome
(Tab. 3) bei akuter Anamie auf, wird
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Die prinzipiellen Limitationen der
ScvO,/SvO, als Transfusionstrigger gel-
ten auch flr die Laktat-Konzentration
im Plasma. Bei schwerer Andmie kann
eine Laktazidose auf eine andmische
Hypoxie hinweisen; sie ist aber ebenfalls
unspezifisch und nur in der Gesamt-
schau mit anderen Oxygenierungsin-
dices zu bewerten. Eine persistierende
Laktazidose ist jedoch unzweifelhaft mit
einer schlechten Prognose assoziiert. Bei
der Versorgung von Polytraumatisierten
sind Plasma-Laktat und Basendefizit
sensitive Parameter zur Abschdtzung
und zur Uberwachung des Ausmales
von Blutverlust und Schock [39].

Tabelle 3

Physiologische Transfusionstrigger — klinische Symptome, die bei gesicherter Andamie und strikter
Normovoldmie auf eine andmische Hypoxie hinweisen konnen.

Kardiopulmonale Symptome

e Tachykardie?

¢ Hypotension®

e Blutdruckabfall unklarer Genese

e Dyspnoe

Ischamiebedingte EKG-Verdnderungen

¢ Neu auftretende ST-Strecken-Senkungen oder -Hebungen
¢ Neu auftretende Rhythmusstérungen

Neue regionale myokardiale Kontraktionsstérungen im Echokardiogramm
Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung

e Anstieg der globalen O,-Extraktion >50%°

Abfall der O,-Aufnahme >10% vom Ausgangswert®

Abfall der gemischtvenésen O,-Séttigung <60%°

Abfall des gemischtvendsen PO, <32 mm Hgc)

Abfall der zentralvendsen O,-Séttigung <60%

Laktazidose (Laktat >2 mmol/l + Azidose)

PO, = Sauerstoff-Partialdruck; ® = relative Tachykardie, z.B. definiert als Herzfrequenz >120-130%
des Ausgangswerts oder >120-130/min; » = relative Hypotonie, definiert z.B. als arterieller Mittel-
druck unter 70-80% des Ausgangswerts oder <60 mm Hg bei gesunden Erwachsenen bzw. unter
70-80 mm Hg bei Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen einschliefSlich Hypertonie; © = Para-

In Kenntnis ihrer Limitationen sind
physiologische Transfusionstrigger
bei akuter Animie eine wertvolle

meter auf Normalstation nicht anwendbar. Nach [33].

unter der Annahme einer manifesten
andmischen  Hypoxie regelmafig
ein Erythrozytenkonzentrat (EK)
transfundiert.

e Bei andmischer Genese sollten die
Symptome schon durch eine geringe
Hb-Anhebung reversibel sein; ande-
renfalls ist nach alternativen Ursachen
zu suchen.

Die rechtzeitige Detektion der physio-
logischen Transfusionstrigger setzt ge-
eignete Uberwachungsverfahren — wie
kontinuierliche EKG-Ableitung, ST-Stre-
ckenanalyse, invasive Blutdruckmes-
sung, zentralen Venenkatheter (ZVK)
oder Echokardiographie — voraus, die
tberwiegend einer Intensivstation vor-
behalten sind.

Unter den globalen Indices der O,-
Versorgung hat die zentralvenose O,-
Sattigung (ScvO,) besondere Bedeutung
erlangt. Die ScvO, ist bei liegendem
ZVK leicht zu messen und wird haufig
— statt der tber einen Pulmonalarterien-
katheter aufwandiger zu bestimmenden
gemischtvendsen O,-Séttigung  (SvO,)
— als globales Mafs fiir das Verhaltnis
von O,-Angebot und Verbrauch (DO,/
VO,-Verhdltnis) ~ genutzt. Trotz der
prinzipiellen Eignung von ScvO, (und
SvO,) zur Beurteilung der globalen Oxy-

genierung liegen jedoch kaum klinische
Daten iber den Nutzen hinsichtlich der
Transfusionsindikation vor. Es konnte
aber gezeigt werden, dass bei stabilen
postoperativen Patienten mit minimalen
Hb-Werten von circa 7,5 g/dl (vor Trans-
fusion) eine ScvO, von 70% am besten
zwischen Patienten differenzierte, deren
ScvO, nach Transfusion — als Surrogat
verbesserter Oxygenierung — um >5%
anstieg oder nicht [37].

Niedrige ScvO,/SvO,-Werte weisen
auf eine profunde Stérung des DO,/
VO,-Verhiltnisses hin und sind niitz-
liche Zusatzparameter fiir die Ent-
scheidung zur Transfusion [38].

e Voraussetzung fiir die Interpretation
dieser Werte bei andmischen Patien-
ten sind eine stabile Himodynamik
mit ausreichender arterieller O,-Sat-
tigung (Sa0,) und die Abschitzung
des aktuellen VO, (z.B. bei hohem
Fieber erhoht).

e Weiter ist zu beachten, dass ScvO,/
SvO, unspezifische Marker einer un-
zureichenden O,-Versorgung sind und
erst nach differenzialdiagnostischer
Abwagung als zusdtzliche Transfusi-
onstrigger heranzuziehen sind.

und leicht anwendbare zusitzliche
Hilfe fir die individuelle Transfusi-
onsindikation.

Klinische Studien zum Transfusions-
trigger

Fiir verschiedene, gut definierte Patien-
tengruppen liegen methodisch hoch-
wertige  klinische  Studien vor, die
unterschiedliche Hb-Trigger vergleichen
und als wissenschaftliche Basis flr die
Festlegung eines individuellen Trans-
fusionstriggers herangezogen werden
konnen (Tab. 4).

Die Hb-Trigger dieser Studien diir-
fen nicht unkritisch in die klinische
Praxis oder in Leitlinien iibernom-
men werden. Die Begriffe ,restrikti-
ver” bzw. ,liberaler” Trigger sind in
den Studien oft unterschiedlich defi-
niert — so kann der restriktive Trigger
einer Studie dem liberalen einer an-
deren Studie entsprechen [15,40].

¢ In Studienprotokollen festgelegte Hb-
Trigger liegen teilweise betrachtlich
unter den tatsdchlich eingehaltenen
Werten (Tab. 4); dies hitte schlimms-
tenfalls zur Folge, dass Patienten bei
strikter Befolgung des Studienproto-
kolls ,untertransfundiert” wiirden.
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Tabelle 4
Prospektiv-randomisierte Studien zur restriktiven (R) vs. liberalen (L) Transfusionsindikation.
Patienten- Jahr  Patienten Patienten / Hb-Protokoll Hb-Studie Ergebnis
gruppe Zentren
Intensiv- Hébert 1999 | Erwachsene 838/25 R7,0;L9,0 R 8,5, L 10,77 Kein US Komplikationen und
medizin Letalitat, <55 ) undAPACHE-Score;
<20 geringere Sterblichkeit R
Gemischt Lacroix 2007 | Kinder 648 /19 R7,0,L90 R6,7;,L 8,17 Kein US Komplikationen und
Sterblichkeit
Walsh 2013 | Altere, beatmet | 100/ 6 R7,0;,L90 R 8,2; L 9,6 Kein US Komplikationen; Trend zu
geringerer Sterblichkeit R
Sepsis Holst 2014 | Erwachsene 1005 /32 R7,0;L90 R=7,7,L=9,3" | Kein US Komplikationen und
Sterblichkeit
Perioperativ
Huft-/Knie- Grover 2006 | Erwachsene 260/3 R 8;L 10,0 R9,8; L 11,1V Kein US Myokardischdamie und
chirurgie Liegedauer
Foss 2009 | Erwachsene 120/1 R 8;L10,0 Kein Hb-USY Kein US Mobilisierbarkeit und
Liegedauer; kardiovaskuldre
Komplikationen und Sterblichkeit
hoher R
Carson 2011 | Erwachsene 2016 /47 R 8,0; L 10,0 R7,9;L92Y Kein US kardiovaskuldre Kompli-
kationen und Sterblichkeit
Parker 2013 | Erwachsene 200/1 R 8,0; L 10,0 Nicht bekannt Kein US Komplikationen, Mobili-
sierbarkeit, Liegedauer und
Sterblichkeit
GefdBchirurgie | Bush 1997 | Erwachsene 99/1 R9,0; L 10,0 R9,3; L 11,07 Kein US Komplikationen und
Sterblichkeit
Kardiochirurgie | Hajjar 2010 | Erwachsene 502 /1 R 8,0; L 10, R9,1;L10,5 Kein US postoperative Kompli-
Nakamura 2015 | =60 vs. <60 ) kationen und Sterblichkeit; =60 )
kardiogener Schock haufiger R
Murphy 2015 | Erwachsene 2007 /17 R 7,5 L90 R<L(AHb1)” |Kein US postoperative Kompli-
kationen; Trend zu hoherer
Sterblichkeit R
Kinder-Kardio- | Cholette 2011 | Single ventricle | 60 /1 R9,5 L 13,0 R11,1;L13,9” | Kein US O,-Metabolismus und
chirurgie klinisches Ergebnis
De Gast-Bakker | 2013 | Kinder 107 /1 R8 L1108 R10,2; L 12,29 | Kein US postoperative Kompli-
(nicht-zyano- kationen; kiirzere Liegedauer R
tisch)
Schidel-Hirn- | Robertson 2014 | Erwachsene 200/2 R 7,0; L 10,0 R >9,6; L >11,2" | Kein US Neurologie nach 6 M,
Trauma mehr Thrombosen L
GI-Blutung Villanueva 2013 | Erwachsene 921 /1 R 7,0; L9,0; R 7,3; L 8,09 Geringere Sterblichkeit R
Jairath 2015 | Erwachsene 936/6 R 8,0; L 10,0 R 11,5, L 11,5 | Kein US Komplikationen und
Sterblichkeit
ACS/Myokard- | Cooper 2011 | Erwachsene 45/2 R 8,0; L 10,0 R9,3;L10,2Y Mehr kardiale Komplikationen und
infarkt hohere Sterblichkeit L
Carson 2013 | Erwachsene 110/8 R 8,0; L 10,0 R >9,0; L >10,3" | Mehr kardiale Komplikationen und
hohere Sterblichkeit R
APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; Hb-Protokoll = Himoglobin (Hb)-Trigger im Studiendesign; Hb-Studie = niedrigster Hb-Wert
vor Transfusion oder mittlerer Hb-Wert der Gruppe nach Randomisierung, im Beobachtungszeitraum oder bei Entlassung von Intensivstation (De-Gast-
Bakker); J = Jahr/e; M = Monat/e; US = Unterschied; a) = niedrigster Hb-Wert vor Transfusion; b) = mittlerer Hb-Wert im Beobachtungszeitraum; ¢) = Hb-
Wert bei Entlassung Intensivstation; d) = niedrigster Hb im Beobachtungszeitraum. Nach [9].

© Andsth Intensivmed 2018;59:132-144 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Ubersichten

Review Articles

e Auch in qualitativ hochwertigen
prospektiv-randomisierten  Studien
ist eine Patientenselektion nicht
ausgeschlossen (Selektions-Bias) — so
wurden in wichtigen Studien nur 41-
93% der Uberpriiften (,gescreenten”)
Patienten auch randomisiert; mog-
licherweise wurden Patienten, die
nach Einschdtzung der Untersucher
von hoheren Hb-Werten profitiert
hdtten (z.B. kardiovaskuldre Risiko-
patienten), erst gar nicht in die Studie
eingeschlossen [41].

Nachfolgend wird der aktuelle Wis-
sensstand beziiglich der niedrigsten
tolerablen Hb-Konzentration bzw. des
Hb-Triggers fiir einige spezifische Patien-
tengruppen dargestellt.

Akuteller Wissenstand zu spezifi-
schen Patientengruppen

Allgemeines

Es liegen  prospektiv-randomisierte
Studien zum Hb-Trigger bei Patienten
mit Hiftgelenk-, onkologischen und
gefaBchirurgischen Eingriffen sowie der
Kardio- und Kinderkardiochirurgie vor
(Tab. 4). Meist wurde bei postoperativen
Patienten ohne aktive Blutung ein libera-
ler Trigger (Hb-Grenzwert meist 9,0-10,0
g/dl) bzw. ein ,Standardregime” mit ei-
nem restriktiven Trigger (Hb-Grenzwert
meist 8,0 g/dl) verglichen. Patienten
in der intraoperativen oder intra- und
postoperativen Phase wurden nur in we-
nigen Studien untersucht [14,15,17,19].

Hiiftgelenkchirurgie
Patienten mit Hiftgelenkeingriffen wur-
den intensiv untersucht, da diese Pa-
tientengruppe relativ homogen ist — meist
handelt es sich um operationstechnisch
vergleichbare Eingriffe an dlteren Patien-
ten.

e Die groBte Studie mit Gber 2.000
randomisierten Patienten (FOCUS-
Studie) kommt zu dem Ergebnis,
dass eine Strategie, die Transfusionen
bei Symptomen einer Andmie oder
bei Unterschreiten einer minimalen
Hb-Konzentration von 8,0 g/dl
vorsieht, hinsichtlich  Sterblichkeit,
Komplikationen und postoperativer
Rekonvaleszenz einer Strategie mit
einem starren Hb-Trigger von 10,0 g/
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dl nicht unterlegen ist [15]. Da die
Studie auch Patienten mit kardialen
Risikofaktoren umfasste, werden die
Ergebnisse weiter unten im Abschnitt
»Kardiovaskuldre Risikopatienten”
ndher dargestellt.

e Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass
bei meist sehr alten Patienten (mitt-
leres Alter 81-87 Jahre) mit Huftge-
lenkeingriffen ein starrer Hb-Trigger
von 10 g/dl gegeniiber einer indivi-
duellen Indikation, die sich an unspe-
zifischen Symptomen einer Andmie
und/oder niedrigeren Hb-Grenzen
(meist 8,0 g/dl) ausrichtet, keine
Vorteile hat [42]. In sechs Studien mit
2.722 Patienten unterschieden sich
die 30- und 60-Tage-Sterblichkeit
nicht; Komplikationen wie Thrombo-
embolie, Schlaganfall, Wundinfek-
tion, Pneumonie, Herzinfarkt und
Herzinsuffizienz waren bei restrik-
tiver Transfusionsindikation  nicht
vermehrt. Die funktionelle Erholung,
gemessen an der ohne fremde Hilfe
moglichen Gehstrecke, und die post-
operative Mobilisierbarkeit wurden
durch liberale Transfusionsindikatio-
nen (Ziel-Hb >10 g/dl) nicht verbes-
sert [14,16,40,42,43].

Fiir die meisten Patienten mit Hiiftge-
lenkeingriffen ohne kardiovaskuldre
Risiken sind der klinische Verdacht
auf eine symptomatische Anamie und
eine Hb-Konzentration <8,0 g/dl ad-
dquate Transfusionstrigger.

Eine besonders vulnerable und zah-

lenmdBig zunehmende Gruppe sind

gebrechliche Patienten mit haftnaher

Fraktur, die in Pflegeheimen leben, be-

reits praoperativ ohne fremde Hilfe nicht

mobil sind und haufig kognitive Defizite
aufweisen.

e In einer kleinen Studie mit 284
Patienten profitierten diese gebrech-
lichen Patienten zwar hinsichtlich
der korperlichen  Erholung  nicht
von hoheren  Transfusionstriggern
(Hb <11,3 g/dl bzw. <7 mmol/l vs.
Hb <9,7 g/dl bzw. <6 mmol/l); die
Sterblichkeit war aber bei hoheren
Hb-Konzentrationen geringer [40].

Es bleibt abzuwarten, ob diese Be-
funde in weiteren Untersuchungen
bestatigt werden.

Der Grad der prdoperativen Ge-
brechlichkeit (engl. frailty) — des
Verlustes an korperlicher und geisti-
ger Reserve — konnte zukiinftig als
zusatzliches Kriterium zur Festle-
gung des Transfusionstriggers Bedeu-
tung erlangen.

Trotz der grofen Zahl der in Studien
untersuchten Patienten mit Hiiftgelenk-
eingriffen ist die Beweislage (,Evidenz”)
fir die meisten Ergebniskriterien (,Out-
come”) aufgrund von Imbalancen in
den Patientenkollektiven, Protokollver-
letzungen und niedrigen Ereignisraten
bestimmter Studienendpunkte letztlich
nur gering; Schlussfolgerungen kénnen
daher meist nur mit geringem Empfeh-
lungsgrad hinterlegt werden [42].

Grolie onkologische Eingriffe

Bei onkologischen Patienten fiihren

Tumorandmie und starke Blutverluste

der haufig komplexen Eingriffe zu hohen

perioperativen Transfusionsraten [44].

e Eine monozentrische, prospektiv-
randomisierte Studie [18] verglich
bei Patienten mit ausgedehnten
intraabdominellen  Eingriffen  die
Hb-Trigger nach Aufnahme auf der
Intensivstation. Der restriktive Trig-
ger (Hb <7,0 g/dl) ging im Vergleich
zum liberalen Trigger (Hb <9,0 g/
dl) mit hoherer 30-Tage-Sterblichkeit
(22,8% vs. 8,2%) und Morbiditat
einher; vor allem kardiovaskuldre
Komplikationen und intraabdomi-
nelle Infektionen waren bei niedri-
gen Hb-Konzentrationen haufiger.
Das scheinbar klare Ergebnis muss
jedoch kritisch gewertet werden.
Von 1.521 potenziellen Patienten
wurden nur 198 randomisiert und
bei der Randomisierung nicht
hinsichtlich  ihrer Komorbiditdten
stratifiziert, prdoperativ andmische
Patienten wurden ausgeschlossen
und komplexe Eingriffe waren in der
restriktiven Gruppe hdufiger. Die tat-
sachlichen Hb-Trigger lagen mit 6,8
g/dl (restriktiv) und 7,9 g/dl (liberal)
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auf der Intensivstation sowie 7,5 g/
dl (beide Gruppen) nach Entlassung
von der Intensivstation in beiden
Kollektiven sehr niedrig. Die hohere
Inzidenz intraabdomineller  Infek-
tionen in der restriktiven Gruppe
(5,2% vs. 14,9%) kann auch durch
das eingriffsspezifisch hohere Risiko
einer Anastomoseninsuffizienz in
dieser Gruppe erklart werden, die
hohere Inzidenz kardiovaskularer
Komplikationen (5,2% vs. 13,9%)
durch das hohere kardiovaskuldre
Risikoprofil. Die Ergebnisse beddirfen
daher der Bestdtigung durch weitere
Studien, bevor auf dieser Basis
Empfehlungen fiir operative Tumor-
patienten  ausgesprochen werden
konnen. Ein Editorial zu dieser Studie
schldgt vor, dass bis zum Vorliegen
dieser weiteren Daten bei operativen
Tumorpatienten vorsichtshalber ein
Hb-Trigger von circa 8,0 g/dl nicht
unterschritten werden soll [45].

Nach vorldufigen Daten erscheint es
geraten, nach groflen intraabdomi-
nellen onkologischen Eingriffen sehr
niedrige Hb-Konzentrationen (<8,0
g/dl) zu vermeiden, da sie moglicher-
weise mit einer ungiinstigen Prog-
nose assoziiert sind.

Gefalchirurgie

GefaRchirurgische Patienten haben meist

ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre

Komplikationen.

e Eine dltere prospektiv-randomisierte
Studie fand bei aortalen und infra-
inguinalen  Gefdlrekonstruktionen
keinen  Unterschied hinsichtlich
Sterblichkeit und kardialen Kompli-
kationen zwischen einem Hb-Trigger
von 9,0 und 10,0 g/dl. Die mittleren
postoperativ. gemessenen Hb-Kon-
zentrationen lagen allerdings bei
9,8 bzw. 11,0 g/dl und die Gruppen
unterschieden sich hinsichtlich ha-
modynamischer Parameter und der
O,-Aufnahme nicht [17].

Kardiochirurgie

Aufgrund der Risiken und des zweifel-
haften Nutzens soll die Transfusionsin-
dikation auch bei kardiochirurgischen
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Patienten prinzipiell restriktiv gestellt

werden [46]. Unstrittig ist in den meisten

Leitlinien, dass nach kardiochirurgischen

Eingriffen bei Hb-Konzentrationen <7,0

g/d| Transfusionen indiziert sind [47]; im

Hb-Bereich zwischen 7,0 und 10,0 g/dI

soll bei stabilen Patienten die Indikation

abhdngig von der aktuellen klinischen

Situation und individuell gestellt werden

(z.B. addquate kardiale Revaskularisie-

rung und Pumpfunktion, physiologische

Transfusionstrigger, Volumenstatuts, pul-

monale, renale und zerebrovaskuladre

Funktion, Risiko der Nachblutung). Bei

Hb-Konzentrationen >10 g/dl ist auch

bei kardiochirurgischen Patienten eine

Transfusion so gut wie nie indiziert [47].

¢ In der TRACS-Studie [20] fanden sich
keine Unterschiede fiir Sterblichkeit
oder Morbiditat (kardiogener Schock,
akutes Lungenversagen, akutes dia-
lysepflichtiges Nierenversagen) zwi-
schen der liberalen (mittlerer Hb 10,5
g/dl) und restriktiven (mittlerer Hb
9,1 g/dl) Behandlungsgruppe [19]. In
der restriktiven Gruppe trat bei alte-
ren Patienten (>60 Jahre) allerdings
haufiger ein kardiogener Schock auf
als in der liberalen Gruppe.

e Die TITRe2-Studie [21] bestdtigte,
dass ein Hb-Trigger von 9,0 g/dl, ver-
glichen mit einem Trigger von 7,5 g/d|,
hinsichtlich infektiosen (Wundinfek-
tion, Sepsis) und ischdmischen Kom-
plikationen (Myokardinfarkt, Mesen-
terialinfarkt, Schlaganfall, Nieren-
schadigung) keinen Vorteil hat. Es ver-
starben aber — trotz gleicher Kompli-
kationsraten — im Trend mehr Patien-
ten in der restriktiven als in der libe-
ralen Gruppe (4,2% vs. 2,6%). Dazu
ist anzumerken, dass die Sterblichkeit
nicht der primére Studienendpunkt
war und die Studiengrofe (,Power”)
dafiir nicht ausreichte. Die Daten las-
sen weiter die Vermutung zu, dass EK
in der liberalen Gruppe auch zur Vo-
lumensubstitution verabreicht wur-
den, wahrend in der restriktiven
Gruppe eine Hypovoldmie nicht
(auch nicht mit Kristalloiden oder
Kolloiden) behandelt wurde. Daher
sollen die Sterblichkeitsdaten vor-
sichtig interpretiert und die Frage zu-
kiinftig genauer untersucht werden.
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Die Studien mahnen zur Vorsicht bei
kardiochirurgischen Patienten. Bei
einer postoperativen Hb-Konzentra-
tion <9 g/dl sind viele dieser Patien-
ten an der Kompensationsgrenze
angelangt; eine Transfusion kann
nach individueller Beurteilung von
kardialer ~Revaskularisierung und
Pumpfunktion sowie Himodynamik
und Oxygenierung indiziert sein.

Vergleich der perioperativen und

intensivmedizinischen Situation

In diesem Zusammenhang weisen ei-

nige Studienergebnisse darauf hin, dass

hinsichtlich der niedrigsten tolerablen

Hb-Konzentration méglicherweise auch

zwischen der perioperativen und inten-

sivmedizinischen Situation differenziert
werden muss.

e Eine Metaanalyse [49], die drei im
Jahr 2015 publizierte perioperative
Studien einschlieft [18,21,48], fand
bei perioperativen Patienten eine
knapp hohere 90-Tage-Sterblichkeit,
wenn (zu) restriktive Transfusions-
strategien angewandt wurden (Odds
Ratio/OR 0,81; 95%-Konfidenzinter-
vall/Cl 0,66-1,00; p = 0,05).

e Eine weitere Metaanalyse [50] mit
anderem Design bestdtigte diesen
Unterschied. Zum Vergleich von re-
striktiven und liberalen Transfusions-
indikationen wurden die Patienten
aus 31 prospektiv-randomisierten,
kontrollierten  Studien nach ihrer
klinischen Situation in 5 Risikogrup-
pen eingeteilt (sog. Kontext-sensitive
Metaanalyse): 1) Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen und
kardialen oder gefdlchirurgischen
Eingriffen; 2) dltere Patienten mit
orthopadisch-unfallchirurgischen
Eingriffen; 3) operative und internisti-
sche Patienten, die akut auf Intensiv-
stationen aufgenommen wurden; 4)
jlingere Patienten mit Schadel-Hirn-
Trauma oder Subarachnoidalblutung;
5) andere Patienten (z.B. postpartale
Hamorrhagie, hamatologische Pati-
enten). Die restriktiven Transfusions-
strategien waren bei operativen
Patienten mit hohem Risiko fiir ischa-
mische Schadigungen (Gruppe 1 und
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2 mit erhohter Inzidenz hypoxischer
Komplikationen — myokardial, zereb-
ral, renal, mesenterial, peripher) so-
wie erhohter Sterblichkeit assoziiert;
bei allgemeinen Intensivpatienten
fand sich dagegen kein Zusammen-
hang zwischen restriktiver Transfu-
sionspraxis, Komplikationen oder
Sterblichkeit (Gruppe 3).

Dies zeigt, dass Unterschiede in der
Genese und Dynamik der Andmie
zwischen perioperativen Patienten (bei
denen akuter Blutverlust, Hamodilution,
Wirkung von Andsthetika und Vasokon-
striktion wichtige Faktoren sind), und
allgemeinen Intensivpatienten, deren
haufig chronische Andmie multifaktoriell
bedingt ist, die Andmietoleranz und den
Transfusionstrigger beeinflussen kdnnen.

Die erwdhnte Metaanalyse [49] so-
wie die Praxis-Leitlinien der Ameri-
can Society of Anesthesiology [51]
weisen darauf hin, dass die minimal-
tolerable Hb-Konzentration bei peri-
operativen Patienten, insbesondere
bei solchen mit erh6htem Risiko fiir
hypoxische Schaden, h6her anzuset-
zen ist als bei allgemeinen Intensiv-
patienten.

Kardiovaskuldre Risikopatienten

Bei kardiovaskuldren Risikopatienten ist
eine Anamie mit unglinstiger Prognose
assoziiert [52,53] — daraus ist aber nicht
abzuleiten, dass die grofziigige Indikati-
onsstellung zur Transfusion die Prognose
in jedem Fall verbessert [54]. Auch in
dieser Patientengruppe ist eine individu-
elle Indikationsstellung geboten.

e Eine Metaanalyse [55] verglich
restriktive (meist 7,0-9,0 g/dl) und
liberale Hb-Trigger (>9,0 g/dl) aus 11
Studien mit 3.033 kardiovaskuldren
Risikopatienten (KHK, Herzinsuffizi-
enz, Gefalschirurgie), die sich nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen unter-
zogen. Die 30-Tage-Sterblichkeit war
nicht verschieden (Relatives Risiko/
RR 1,15; 95%-Cl 0,88-1,50), jedoch
war das Risiko fiir ein akutes Koronar-
syndrom (ACS) bei restriktiver Trans-
fusionsindikation erhoht (RR 1,78;
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95%-Cl 1,18-2,7; p = 0,01). Dies legt
nahe, dass eine restriktive Transfusi-
onsindikation mit minimal-tolerabler
Hb-Konzentration <8 g/dl bei Pati-
enten mit akuten oder chronischen
kardiovaskularen Erkrankungen so
lange nur mit Vorsicht angewandt
werden soll, bis ausreichend groRe
prospektiv-randomisierte Studien fiir
diese Patientengruppe vorliegen.

e Ein pragmatisches und klinisch prak-
tikables Konzept fiir die Transfusions-
indikation bei alteren Patienten (>60
Jahre) mit Huftgelenkeingriffen und
erhéhtem  kardiovaskuldren Risiko
(manifeste KHK, KHK-Risikofaktoren)
wurde in der bereits erwdhnten
FOCUS-Studie [15] untersucht. Die
Patienten wurden in zwei Gruppen
mit liberaler Transfusionsindikation
(Hb <10 g/dl) oder restriktiver Indi-
kation (klinische Symptome der Ana-
mie oder Hb <8,0 g/dl) randomisiert
(Tab. 5). Wahrend bei liberaler Indi-
kation 97% der Patienten mindestens
ein EK erhielten, waren es in der re-
striktiven Gruppe 40%. Hinsichtlich
Sterblichkeit, Inzidenz kardio- und
zerebrovaskuldrer ~ Komplikationen
sowie postoperativer korperlicher
Belastbarkeit unterschieden sich die
Gruppen nicht.

Der auf Basis klinischer Studien
empfehlenswerte Hb-Trigger fiir ha-
modynamisch stabile kardiale Risi-
kopatienten mit addquater Oxyge-
nierung und fehlenden Symptomen
einer anamischen Hypoxie liegt bei
circa 8,0 g/dl.

Tabelle 5

Bei symptomatischen kardialen Ri-
sikopatienten ist die Andmietoleranz
dagegen deutlich geringer.

e Bei 110 Patienten mit Hb <10 g/dl und
symptomatischer KHK — mit STEMI
(ST-segment  elevation myocardial
infarction; ST-Hebungs-Infarkt), NS-
TEMI (non-STEMI), ACS oder Herz-
katheteruntersuchung — war die Sterb-
lichkeit bei Anwendung der restrikti-
ven Transfusionskriterien der FOCUS-
Studie (Tab. 5) erhoht [28].

e In einer &hnlichen Pilotuntersu-
chung von 45 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und Hkt <30% [27]
war bei restriktiver Indikation (Hkt-
Trigger <24%, Ziel-Hkt 24-27%) die
Sterblichkeit und die Rate an Rezidiv-
infarkten nicht erhoht; in der liberal
transfundierten Gruppe (Hkt-Trigger
<30%, Zielbereich 30-33%) trat aber
haufiger eine akute Herzinsuffizienz
auf, was auch auf eine mogliche Vo-
lumentberladung hinweist. In beiden
Studien lagen die mittleren Hb-/Hkt-
Werte aber sowohl bei restriktiver als
auch bei liberaler Strategie stets tber
9 g/dl bzw. 27% und damit in einem
Bereich, der fiir asymptomatische kar-
diale Risikopatienten als ausreichend

gilt.

Auf Basis der limitierten Daten wird
empfohlen, bei symptomatischen
kardialen Risikopatienten héhere
Transfusionstrigger (Hb >8 g/dl) an-
zuwenden.

Die perioperative  Einnahme  von
B-Blockern vermindert die Kompensa-

Indikationen zur Transfusion von Erythrozyten bei kardialen Risikopatienten der FOCUS-Studie [15].

Liberale Gruppe

Restriktiv-symptomatische Gruppe

Hb <10 g/dl

Klinische Symptome der Andamie

o Akute thorakale Schmerzen

(V. a. Angina Pectoris)

Akute Herzinsuffizienz
Tachykardie unklarer Genese
Volumenrefraktire Hypotension
Hb <8 g/dI

Hb = Hiamoglobin-Konzentration.
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tionsfahigkeit bei akuter Blutung [56].
Obwohl B-Blocker bei Patienten mit
erhohtem kardiovaskuldrem Risiko die
Inzidenz schwerer kardialer Komplika-
tionen vermindern [57,58], traten Kom-
plikationen bei B-blockierten Patienten
mehr als doppelt so haufig auf (6,5%
vs. 3,0%), wenn aufgrund einer akuten
Blutung die Hb-Konzentration um mehr
als 35% vom Ausgangswert fiel [56].

Allgemeine Intensivtherapie

Kritisch-kranke bzw. Intensivpatien-
ten sind hinsichtlich des Transfusi-
onstriggers die am besten untersuch-
te Gruppe, und die Ergebnisse der
TRICC-Studie [8] haben das Transfu-
sionsverhalten auf Intensivstation
nachhaltig beeinflusst. Die restrikti-
ven Trigger wurden breit iibernom-
men [59]. Intensivpatienten - Er-
wachsene ebenso wie Kinder — pro-
fitieren hinsichtlich Sterblichkeit
und Morbiditdt von restriktiven Stra-
tegien mit Hb-Zielwerten von 7-9 g/
dl [8-12].

e Die aktuellen Empfehlungen zur
Therapie der Sepsis der Deutschen
Sepsis-Gesellschaft (DSG) und der
Deutschen Interdisziplindren Vereini-
gung flr Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI]) sowie der ,Surviving Sepsis
Campaign” bewerten bei Patienten
mit Sepsis ohne kardiovaskuldre
Risiken eine Hb-Konzentrationen
von 7-9 g/d| als addquat [60,61]. Fir
die initiale Stabilisierungsphase des
septischen Schocks wird auf Basis ei-
ner Einzelstudie [62] zur ,Early Goal
Directed Therapy” (EGDT) allerdings
ein hoherer Hb-Zielwert von 10 g/dl
empfohlen.

e Das Konzept der EGDT ist hinsicht-
lich der strikten Zielparameter fiir
Hamodynamik und O,-Transport je-
doch mittlerweile umstritten [63,64],
und die Vorteile eines Hb-Zielwerts
von 10 g/dl wurden nicht bestatigt.
Eine groBe Multicenterstudie [12]
an Patienten im septischen Schock
fand fiir kein Behandlungsziel und in
keiner Subgruppe (Alter >70 vs. <70
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Jahre; Simplified Acute Physiology
Score/SAPS 1l >53 vs. <53 Punkte;
Patienten mit vs. ohne kardiovasku-
ldres Risiko) einen Vorteil einer libe-
ralen (Hb-Trigger <9 g/dl) gegentber
einer restriktiven (Hb-Trigger <7 g/dI)
Indikation. Im Editorial zu dieser Stu-
die formulierten Hébert und Carson
[65], dass ein Hb-Grenzwert von 7
g/dl die ,neue Norm” zur Transfusion
bei allen kritisch Kranken einschlief3-
lich derer mit Sepsis und septischem
Schock sei — wobei kritisch anzu-
merken ist, dass in besagter Studie
[12] auch in der restriktiven Gruppe
(Hb-Trigger <7,0 g/dl) die niedrigste
Hb-Konzentration im Mittel nicht
unter 7,6 g/dl lag.

Fir die meisten Intensivpatienten
ohne kardiovaskuldre Risiken sind
Transfusionsstrategien mit Hb-Ziel-
werten von 7-9 g/dl addquat.

Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma

Bei Patienten mit schwerem Schidel-

Hirn-Trauma (SHT; Glasgow Come Scale

<8) ist eine Andmie (Hb <9,0 g/dl) mit

unglinstiger Prognose assoziiert [66],

und Bluttransfusionen kénnen bei diesen

Patienten die zerebrale Oxygenierung

verbessern [67].

e In der einzigen prospektiv-rando-
misierten Studie an Patienten mit
SHT hatte ein Hb-Trigger <10 g/dI
(liberal) gegentiber <7 g/dl (restrik-
tiv) keine Vorteile hinsichtlich des
neurologischen  Ergebnisses nach
sechs Monaten [24]. Die mittlere
Hb-Konzentration  innerhalb  der
30 Tage-Beobachtungszeit war bei
liberalem Trigger zwar hoher, aber
die minimale Hb-Konzentrationen
der restriktiven Gruppe lag im Mittel
nicht unter 9,6 g/dl — der Transfu-
sionstrigger Hb <7 g/dl wurde nie
erreicht. Aus den Ergebnissen kann
daher nicht geschlossen werden,
dass ein Hb-Trigger von <7 g/dI
einem von <10 g/dl ebenbdrtig ist,
sondern allenfalls, dass ein Ziel-Hb
>10 g/dl das neurologische Ergebnis
nicht verbessert.
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Bei schwerem SHT verbessert ein li-
beraler Hb-Transfusionstrigger <10
g/dl das neurologische Ergebnis
nicht. Welche minimalen Hb-Kon-
zentrationen tolerabel sind, kann
derzeit nicht mit Sicherheit gesagt
werden.

Akute obere gastrointestinale Blutung
In zwei Studien wurden restriktive und
liberale Transfusionstrigger bei akuter
oberer gastrointestinaler Blutung vergli-
chen.

e Eine monozentrische Studie [25]
fand einen signifikanten Uberlebens-
vorteil und weniger Komplikationen
fur Patienten, die bei einem Hb <7,0
g/dl (niedrigste Hb-Werte wahrend
Klinikaufenthalt 7,3 + 1,4 g/dl) statt
<9,0 g/dl (niedrigste Hb-Werte
wahrend Klinikaufenthalt 8,0 + 1,5
g/dl) transfundiert wurden. Patienten
mit Leberzirrhose (31%) im Stadium
Child A und B profitierten am
meisten von niedrigen Hb-Triggern.
Patienten mit kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren waren in dieser Studie
ausgeschlossen.

¢ Die multizentrische TRIGGER-Mach-
barkeitsstudie [26], die auller Pati-
enten im hdmorrhagischen Schock
alle Risiken einschloss, fand keinen
Unterschied in Sterblichkeit und
klinischen Ergebnisparametern zwi-
schen den Hb-Triggern 8,0 und 10,0
g/dl. Es bestanden allerdings zum
Zeitpunkt der Randomisierung und
im weiteren Verlauf nur geringe und
klinisch nicht relevante Unterschiede
in der minimalen Hb-Konzentration;
die Hb-Werte lagen insgesamt in
einem klinisch unkritischen Bereich
(9,2 vs. 9,8 g/dI).

Bei Patienten mit oberer gastrointes-
tinaler Blutung ohne kardiovaskula-
re Risikofaktoren und ohne himor-
rhagischen Schock kann ein Hb-
Trigger von 7-8 g/dl vorteilhaft sein.
Ob dieser Trigger generell anwend-
bar ist, miissen weitere Studien kla-
ren.
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Indikation zur Transfusion bei

massiver akuter Blutung

Bei Patienten mit massiver akuter Blu-
tung und hdmodynamischer Instabilitét
gelten andere Prioritdten als bei hdmo-
dynamisch stabilen Patienten mit normo-
voldmer Andmie — im Vordergrund steht
nicht der Transfusionstrigger, sondern
die hdmodynamische Stabilisierung mit
Therapie der Hypovoldmie und Koagu-
lopathie.

¢ Die unverziigliche Volumensubstitu-
tion mit Kristalloiden und Kolloiden
hat Vorrang.

¢ Bei massivem Blutverlust und nicht
gestillter Blutung (z.B. Polytrauma,
gastrointestinale Blutung, postpar-
tale Blutung mit hdamorrhagischem
Schock) ist in der Akutphase die
friihzeitige Gabe von Erythrozyten,
Plasma, Thrombozyten und Gerin-
nungsfaktoren auf Basis spezifischer
Massivtransfusionprotokolle indiziert
[39,68]. Gefrorenes Frischplasma
(Fresh Frozen Plasma; FFP) soll friih-
zeitig im Verhdltnis 1 : 1 (bis 1:2) zu
den transfundierten EK gegeben und
ggf. Fibrinogen mit einem Zielwert
>1,5-2,0 g/l (Dosis 25-50 mg/kg
Korpergewicht) substituiert werden
[39,69].

e Die anzustrebende Hb-Konzentra-
tion ist umstritten. Wegen potenziell
glinstiger Effekte hoherer Hkt-Werte
auf die primare Hdmostase empfehlen
einige dltere Leitlinien Hb-Zielwerte
von 10 g/dl [35,68]; in aktuellen eu-
ropdischen Leitlinien [39,69] werden
dagegen auch bei akuter aktiver Blu-
tung Hb-Zielbereiche von 7-9 g/dl
empfohlen. Angesichts der Dynamik
einer akuten Blutung erscheint hier
die Abschitzung weiterer zu erwar-
tender Volumen- und Blutverluste —
und damit oftmals eine grofSziigigere
und vorausschauende Substitution
mit Blutprodukten — wichtiger als ein
anzustrebender (niedriger) Hb-Wert.

e Stehen EK nicht unverzlglich zur
Verfiigung, soll bei akuter Blutung
wegen der raschen Verbesserung der
Gewebeoxygenierung durch Anstieg
des im Blut physikalisch gelésten O,
sofort mit der Maskenatmung bzw.
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Beatmung mit 100% O, begonnen
werden [35]. An gesunden Proban-
den wurde gezeigt, dass die Atmung
von 100% O, die tachykarde Reak-
tion auf eine isovoldmische Andmie
bis zu einem Hb-Aquivalent von
3 g/dl vermindern kann [70]. Eine
extensive  Hyperoxie (arterieller
O,-Partialdruck >200 mm Hg) soll
wegen potenzieller Nebenwirkungen
(Vasokonstriktion) jedoch vermieden
werden [69].

Bei massiver akuter Blutung steht
nicht ein Transfusionstrigger, son-
dern die hamodynamische Stabilitit
im Vordergrund. EK, Gefrierplasma,
Thrombozyten und Gerinnungspro-
dukte miissen friihzeitig und nach
spezifischen Massivtransfusionspro-
tokollen gegeben werden.

Das Patient Blood Management zielt
auf die Vermeidung der Transfusion
unter ganzheitlicher Betrachtung des
individuellen Patienten in der konkreten
klinischen Situation. Es liegen zahlreiche
Studien fiir spezielle Situationen vor, die
zwar nicht jede Fragestellung abdecken
kénnen, aber doch eine wichtige
Grundlage fur die tagliche Arbeit bilden.
Dieser Ansatz erfordert neben dem Blick
auf den einzelnen Patienten eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit, fir
die eine gemeinsame Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthe-
siologie und Intensivmedizin und der
Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
erarbeitet werden konnte [71].
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