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Wirkung von Erythro-
zytenkonzentrat-Trans-
fusionen auf physiologische
Transfusionstrigger bei
Intensivpatienten

Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Das
therapeutische Ziel einer Erythrozyten-
konzentrat-Transfusion ist eine Steige-
rung der Sauerstofftransportkapazitit zur
Vermeidung einer andmischen Hypoxie.
Die klinischen bzw. laborchemischen
Parameter zur Einschdtzung des Hypo-
xierisikos bei Intensivpatienten werden
allerdings kontrovers diskutiert. Diese
Studie untersucht, inwiefern die Trans-
fusion von einem Erythrozytenkonzen-
trat Uber einen Zeitraum von 24 h
physiologische Transfusionstrigger bzw.
die Indices einer unzureichenden Sauer-
stoffversorgung beeinflusst.

Methodik: Im Zeitraum von Januar 2013
bis Mérz 2014 wurden Daten von 2.120
Intensivpatienten erhoben. Folgende Pa-
rameter wurden jeweils vor und nach
Transfusionen analysiert: Hamoglobin-
wert, pH, Laktatspiegel, Herzfrequenz,
mittlerer arterieller Druck und zentral-
venose Sattigung.

Ergebnisse: Der Hamoglobinwert stieg
3 h nach Transfusion um 1,0 g/dl (0,6-
1,4; p=<0,001). Nach 3 h erreichten
37,4% der Transfusionen eine Laktat-
clearance von mindestens 10%, nach
24 h 46,5%. Nach 3 h kam es bei 34,5%
der Transfusionen zu einem Anstieg der
zentralvendsen Sattigung um mindestens
5%, nach 24 h bei 36,1%.

Schlussfolgerungen: Die Studienergeb-
nisse verdeutlichen, dass die Zusammen-
schau mehrerer klinischer und laborche-
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mischer Parameter ratsam ist, um jene
Patienten zu identifizieren, die von einer
Bluttransfusion profitieren.

Summary

Background: The therapeutic goal of
red blood cell transfusion is to improve
the oxygen-carrying capacity in order
to avoid hypoxia. However, many open
questions regarding the adequate trans-
fusion thresholds for intensive care
patients still remain unanswered. This
study assesses the changes in indicators
of hypoxia and transfusion triggers in the
24 h-aftermath of transfusion of one red
blood cell unit.

Methods: Data from 2,120 intensive care
patients were evaluated from January
2013 until March 2014. Haemoglobin,
pH, lactate, heart rate, mean arterial
pressure and central venous oxygen
saturation were analysed before and after
the transfusions.

Results: Transfusion of red blood cell
units increased haemoglobin by 1.0 g/dI
(0.6-1.4; p=<0.001). After 3 hrs., 37.4%
of transfusions resulted in a lactate clear-
ance of at least 10%, and 46.5% after
24 hrs. An increase in central venous
oxygen saturation of at least 5% was
observed in 34.5% and 36.1% of all
transfusions after 3 hours and 24 hours,
respectively.

Conclusions: Our study emphasises the
importance of evaluating multiple cli-
nical and laboratory endpoints in order
to identify patients who most probably
benefit from transfusion.
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Einleitung

Das therapeutische Ziel einer Erythro-
zytenkonzentrat (EK)-Transfusion bei In-
tensivpatienten ist eine Steigerung der
Gewebeoxygenierung zur Vermeidung
einer andmischen Hypoxie. Die klini-
schen bzw. laborchemischen Parameter
zur Steuerung der Himotherapie werden
allerdings kontrovers diskutiert und sind
Gegenstand zahlreicher Studien [1-6].
Die Richtlinien der Bundesdrztekammer
(BAK) zur Anwendung von Blutproduk-
ten empfehlen neben der gemessenen
Hamoglobin (Hb)-Konzentration fiir
eine ,rationale Indikationsstellung” der
Transfusion von EKs das Heranziehen
zusatzlicher Kriterien zur Einschdtzung
des Hypoxierisikos: Genannt sind neben
»Ursache, Dauer und Schweregrad
der Anamie, Ausmall und Geschwin-
digkeit des Blutverlustes” u.a. auch
die Vorerkrankungen des Patienten und
»Symptome, die auf das Vorliegen einer
andamischen Hypoxie hinweisen kénnen

(Physiologische Transfusionstrigger)”
[7]. Die von der BAK angegebenen
physiologischen Transfusionstrigger als
potentielle Hypoxieindikatoren zur pa-
tientenindividuellen Indikationsstellung
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Inwiefern
die genannten Parameter allerdings den
Jtatsdchlichen”  Oxygenierungszustand
eines Intensivpatienten widerspiegeln
und welches Gewicht ihnen entspre-
chend in einem Transfusionsalgorithmus
zukommen sollte, ist unklar. Letztlich
sollen Transfusionstrigger dazu dienen,
jene Patienten sicher zu identifizieren,
die einen Nutzen von einer Transfusion

haben.

Diese Observationsstudie sollte nun
untersuchen, inwiefern die Transfusion
von einem EK (iber einen Zeitraum von
24 h physiologische Transfusionstrigger
bzw. die Indizes einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung bei Intensivpatien-
ten potentiell beeinflussen.
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Tabelle 1

Physiologische Transfusionstrigger entspre-
chend der Leitlinie der BAK.

Kardiopulmonale Symptome

e Tachykardie
¢ Hypotension
¢ Blutdruckabfall unklarer Genese
¢ Dyspnoe

Ischamietypische EKG-Veranderungen

* neu auftretende ST-Senkungen und
-Hebungen
* neu auftretende Rhythmusstérungen

Neu auftretende regionale myokardiale
Kontraktionsstorungen im Echokardio-
gramm

Globale Indices einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung

Anstieg der globalen O,-Extraktion >50%
Abfall der O,-Aufnahme >10% vom
Ausgangswert

Abfall der gemischtvenésen O, -
Sattigung <50 %

Abfall des gemischtvendsen PO,

<32 mmHg

Abfall der zentralvendsen O,-Séttigung
<60%

Laktazidose (Laktat >2 mmol/l +
Azidose)
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Ethikvotum und Datenerhebung

Die Durchfithrung dieser Beobachtungs-
studie wurde durch die Ethikkommission
des Universitatsklinikums Frankfurt am
Main genehmigt (Ref #380/12).

Mittels des Patientendatenmanagement-
systems (PDMS, MetaVision von iMD-
soft®) wurden retrospektiv die Daten
aller Patienten, die im Zeitraum 01.01.
2013-31.03.2014 auf der andsthesio-
logisch-operativen Intensivstation des
Universitatsklinikums Frankfurt am Main
behandelt wurden, gesichtet und eine
Auflistung aller durchgefiihrten Trans-
fusionen generiert. Die Patientendaten
wurden pseudonymisiert.

Transfusionen

Im Rahmen dieser Studie wurden aus-
schlieBlich EK-Transfusionen beriick-
sichtigt. Patienten erhielten leukozyten-
depletierte EKs, hergestellt aus 500 ml
Spendevolumen in Additivldsung (SAG-
M) vom Institut fir Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie, DRK-Blutspende-
dienst Baden-Wiirttemberg - Hessen, Uni-
versitatsklinikum Frankfurt.

Erhobene Parameter

Es wurden Daten von Intensivpatienten
im Zeitraum von Januar 2013 bis Marz
2014 analysiert, bei denen innerhalb
von 24 h nur ein EK verabreicht wurde
und eine vollstindige Dokumentation
der Vitalparameter und Blutgasanalysen
(BGA) vor und mindestens 24 h nach
Transfusion vorlag. BGAs wurden an
ABL800-Geraten der Firma Radiometer
gemessen, welche die Hamoglobinkon-
zentrationen oxymetrisch messen. Pa-
tienten konnten mehrfach ausgewertet
werden, wenn diese Kriterien innerhalb
des Beobachtungszeitraums wiederholt
zutrafen. Es wurden folgende Parameter
jeweils vor Transfusion sowie 3 h und 24 h
nach Transfusion analysiert: Hb, pH,
Laktatspiegel, HF, mittlerer arterieller
Druck (MAP) und ScvO,. Patienten mit
mehr als einem EK innerhalb von 24 h
wurden ausgeschlossen.

Statistische Auswertung
Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe
des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

Normalverteilung tberprift. Die klini-
schen Daten wurden mit Hilfe einer Re-
gressionsrechnung untersucht. Abschlie-
Bend wurde als globaler Signifikanztest
eine ANOVA-Analyse durchgefiihrt.

Insbesondere wurden die Transfusionen
auf ihre ,Effektivitat” hin untersucht.
Effektivitdt wurde definiert als die Rate
der Transfusionen, in deren Nachgang
es zu einem absoluten Anstieg der
ScvO, um mindestens 5% bzw. einer
Laktatclearance von mindestens 10%
kam. Diese Zielgrollen wurden als Kom-
promiss zwischen der Leitlinie der BAK
und den in der Sepsis- und Intensivthe-
rapie verbreiteten Grenzwerten der Early
Goal-Directed Therapy gewahlt. Fir die
Untersuchung dieser Zielgroken wurde
ein generalisiertes lineares Gemischte-
Effekte-Modell  genutzt. Aufgrund der
Mehrfachtestung  wurde der p-Wert
entsprechend der Anzahl der Testungen
nach Bonferroni korrigiert. Das Signifi-
kanzniveau wurde in allen Auswertun-
gen mit a=5% festgelegt.

831 von insgesamt 2.120 Intensivpa-
tienten (39,2%) wurden wahrend des
Intensivstationsaufenthaltes mit mindes-
tens einem EK transfundiert. Insgesamt
wurden in dem 15-monatigen Beob-
achtungszeitraum 5.890 EKs verabreicht
(Tab. 2).

Eine vollstindige Dokumentation der
Vitalparameter und BGAs lag bei 629
Patienten mit 3.427 Transfusionen vor.
Hierbei wurde insgesamt 1.526-mal
die Transfusion eines EKs innerhalb von
24 h bei 471 Patienten vorgenommen.
Die Verdnderungen der Parameter Hb,

Tabelle 2
Demografische Daten.

Nicht-transfundierte

Laktat, pH, HF, MAP und ScvO, 3 h bzw.
24 h nach Transfusion wurden mittels
eines generalisierten linearen Gemischte-
Effekte-Modells ausgewertet und sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Abbildung 1 zeigt die Effektivitdt einer
Transfusion. Es erreichten 37,4% der
Transfusionen eine Laktatclearance
>10% nach 3 h, 46,5% nach 24 h. Einen
Anstieg der ScvO, von mindestens 5%
erreichten 34,5% nach 3 h, 36,1% nach
24 h.

Ziel dieser Studie war es, die Effekte
der Transfusion von jeweils einem EK
innerhalb von 24 h auf die von der BAK
genannten physiologischen Transfusions-
trigger zu untersuchen. Wir verglichen
Vitalparameter und BGAs andmischer
Intensivpatienten vor und im Verlauf
nach Transfusion.

Insgesamt wurden 39,2% des beobach-
teten Patientenkollektivs transfundiert.
Weitere Informationen zur Transfusions-
praxis finden sich in einem nachfolgen-
den Artikel.

Der Ausgangs-Hb-Wert lag im Mittel bei
7,7 g/dl. Neben dem Hb sind sowohl die
Laktatclearance als auch die ScvO, hau-
fig verwendete Parameter zur Hamothe-
rapiesteuerung bei Intensivpatienten. Die
ScvO, betrug vor Transfusion im Median
68,9% und lag damit unabhangig von der
Transfusionsindikation hoher als der von
der BAK angegebene Triggerwert. Der
Hb-Wert stieg nach Transfusion von 1 EK
um durchschnittlich 1 g/dl vergleichbar
zu anderen Publikationen an [8]. Zu
einer Laktatclearance =10% kam es 3
h nach Transfusion bei 37,4% und nach

Transfundierte Patienten

Hatsne Subgruppe 1 EK/24 h
Patienten 1295 825 471
Transfusionen - 5.890 1.526
% -ménnlich 72,2 69,8 69,2
Alter (Jahre) 67 (57-75) 70 (60-76) 70 (59-76)
Intensivverweildauer 1(0-2) 6 (2-14) 12 (6-22)
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Tabelle 3
Klinische und laborchemische Parameter vor und nach Transfusion.

Ausgangs- 3 h-post 24 h-post A3 h-post A24 h-post p-Wert  p-Wert
wert 3 h-post 24 h-post
Hb 7,7 8,7 8,5 1,0 0,8 <0,001 <0,001
(g/dl) (7,2-8,1) (8,1-9,2) (7,8-9,1) (0,6-1,4) 0,3-1,2)
Laktat |11,0 11,0 10,4 0 0,8 0,048 <0,001
(mg/dl) |(8,0-17,1) |(8,0-16,6) |(7,7-15,0) |(-2,2-2,0) |(-4,0-2,0)
pH 7,39 7,38 7,38 0 0 0,478 0,16
(7,33-7,43) |(7,33-7,43) |(7,34-7,43) |(-0,03-0,03) | (-0,04-0,04)
HF 93 92 92 0 0 0,003 0,024
(1/min) {(93-104) (81-103) (81-103) (-6-3) (-9-6)
MAP 70 73 73 3 3 <0,001 <0,001
(mmHg) |(61-80) (65-83) (65-84) (-5-11) (-6-13)
ScvO, 68,9 71,8 70,8 2,0 1,8 <0,001 <0,001
(%) (61,6-76,3) | (65,4-77,6) |(61,9-79,7) |(-2,8-7,6) |(-7,9-11,5)

Klinische und laborchemische Parameter vor (Ausgangswert), 3 h Stunden nach (3 h-post) und 24 h
nach 1.526 Transfusionen von jeweils einem EK (24 h-post) bei 471 Patienten sowie die Differenzen
zwischen den Werten 3 h bzw. 24 h nach Transfusion und der Ausgangswerte (A 3 h-post,
A 24 h-post). Median (erste Quartile — dritte Quartile).

Hb=Hamoglobinwert, HF=Herzfrequenz, MAP=mittlerer arterieller Druck, ScvO,=zentralvendse
Sattigung.

Abbildung 1

Effektivitat einer Transfusion

T T

Laktat-
clearance 3 h

Laktat-
clearance 24 h

ScvO, 3 h

ScvO, 24 h

T T 1

0% 25% 50% 75% 100%

Der Anteil der Transfusionen mit einer Laktatclearance =10% oder Anstieg der ScvO, von minde-
stens 5% (dunkel) wurde dem Anteil des ,Nicht-Ansprechens” (hell) gegeniibergestellt. Es erreichten
37,4% der Transfusionen eine Laktatclearance =210% nach 3 h, 46,5% nach 24 h. Einen Anstieg der

ScvO, von mindestens 5% erreichten 34,5% nach 3 h, 36,1% nach 24 h.
EK=Erythrozytenkonzentrat, ScvO,=zentralvendse Sattigung.

24 h bei 46,5% der transfundierten In-
tensivpatienten. Einen Anstieg der ScvO,
um mindestens absolut 5% erreichten
nach 3 h 34,5% der Transfundierten,
obwohl die mediane ScvO, nur von
68,9 auf 71,8% anstieg. Sowohl der
Ausgangs-Hb- als auch der Ausgangs-
ScvO,-Wert  kénnte ursdchlich  dafiir
sein, dass wir insgesamt nur einen gerin-
gen Anstieg der ScvO, messen konnten.
Fuller et al. kamen jedoch zu dhnlichen
Ergebnissen und zeigten keinen klinisch
relevanten Anstieg der ScvO, durch die
Transfusion, allerdings konzentrierte sich

deren Studie auf Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock [9].

Insgesamt sind die von der BAK genann-
ten potentiellen Indikatoren einer Hy-
poxie in unterschiedlichem MafSe spe-
zifisch, haben jedoch abhdngig von der
klinischen Situation das Potential, Thera-
pieentscheidungen Outcome-relevant
zu verbessern. Rady et al. haben in einer
Studie simultan verschiedene Vitalpa-
rameter, die zentralventse Sattigung
(ScvO,) und den Laktatspiegel als indi-
rekte Marker der Gewebeoxygenierung
im Verlauf der Behandlung in der Not-

aufnahme gemessen. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass durch die zusdtzlichen
Messungen des Laktatspiegels und der
ScvO, sowohl die Therapie als auch das
Outcome der kritisch kranken Patienten
hitte verbessert werden konnen [10].
Die Leitlinie der Early Goal-Directed
Therapy (EGDT) zur Sepsisbehandlung,
die auch immer hdufiger auf nicht-
septische Intensivpatienten angewandt
wird, bezieht ebenfalls ScvO, und Lak-
tatspiegel bzw. die Laktatclearance, de-
finiert als relative Abnahme des Lak-
tatspiegels, als Mall zur Abschitzung
der Gewebehypoxie ein [11-14]. In
mehreren Studien zur EGDT wurden die
ScvO, oder auch gemischt-vendse Satti-
gung (SvO,) sowie die Laktatclearance
als Marker der Gewebeoxygenierung
herangezogen. ZielgrofRen waren haufig
eine ScvO, von 70% und/oder eine
Laktatclearance =10%. Die jeweiligen
Interventionsgruppen mit Verwendung
einer der ZielgroRRen waren hinsichtlich
Komplikationsrate oder Letalitdt jedoch
nicht Gberlegen [15]. Der Grenzwert
der ScvO, lag hierbei sogar hoher als
der von der BAK angegebene Wert mit
<60%. Arnold et al. untersuchten den
Zusammenhang zwischen Laktatclear-
ance und ScvO, bei Patienten im
septischen Schock im Rahmen der
EGDT [16]. Prinzipiell war eine hohere
Laktatclearance nicht automatisch mit
hoheren ScvO,-Werten assoziiert. Knapp
80% der Patienten hatten zwar eine
ScvO, =70%, aber keine Laktatclearance
von =10%. Interessant ist dies vor allem
auch deshalb, weil im Rahmen der
EGDT neben einer aggressiven Fliissig-
keitstherapie, Inotropikagabe und einer
Optimierung von Beatmungsparametern
zur Verbesserung des Sauerstoffangebots
auch Transfusionen von EKs empfohlen
werden [11,12,17]. Beziiglich der Lak-
tatclearance muss in dieser Hinsicht
beachtet werden, dass je nach Alter der
transfundierten EKs aufgrund eines po-
tentiellen Lagerungsschadens externes
Laktat zugefiihrt wird [18]. Uberdies
beeinflussen vermutlich die metaboli-
schen, biomechanischen und oxidativen
Verdnderungen gelagerter Erythrozyten
deren Sauerstofftransportkapazitt zu-
mindest tempordr in den ersten Stunden
nach Transfusion [19,20]. Derartige la-
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gerungsbedingte Verdnderungen sind in
unserer aktuellen Analyse wahrschein-
lich eher sekundir, da die transfun-
dierten EKs selten dlter als eine Woche
waren. Einschrankend muss bei der
Interpretation unserer Ergebnisse jedoch
beachtet werden, dass andere klinische
Einflussfaktoren auf Laktatclearance und
ScvO,-Werte, wie z.B. Anderungen der
inspiratorischen  Sauerstoffkonzentration
bei beatmeten Patienten, das Aktivitats-
niveau der Patienten, inotrope Therapie,
weitere etwaige Blutverluste oder eine
parallel stattfindende Dialyse in der Aus-
wertung nicht beriicksichtigt wurden.
Es ist nicht bekannt, wie sich die beob-
achteten Parameter ohne EK-Transfusion
verdndert hatten.

Schlussfolgerung

Insgesamt wurden 39,2% des Patien-
tenkollektivs transfundiert. Wir beobach-
teten geringe Effekte von EK-Transfusio-
nen auf die gingigen physiologischen
Transfusionstrigger Laktatclearance und
ScvO,, und somit kénnten sie Limi-
tationen aufweisen hinsichtlich ihrer
Tauglichkeit als Parameter fiir Transfu-
sionsentscheidungen.

Im klinischen Alltag gibt es trotz vor-
handener Richtlinien der BAK und trotz
zahlreicher prospektiver randomisierter
klinischer Studien weiterhin Unsicher-
heit und Disput hinsichtlich der Indika-
tionsstellung zur Transfusion. Hilfreich
konnte zukiinftig ggf. sogar eine nicht-
invasive, individuelle, sensitive und
spezifische Andmie-Diagnostik sein. Be-
strebungen diesbeziiglich existieren z.B.
in Form von Nah-Infrarotmessungen der
Oxygenierung reprasentativer Organe
(z.B. des ZNS). Bis diese Systeme aber
eine ausreichend hohe Sensitivitdt und
Spezifitdt aufweisen, gilt es, die Ent-
scheidung zur Transfusion auf mehreren
klinischen und laborchemischen Para-
metern zu fuflen, um jene Patienten zu
identifizieren, die von der Transfusion
tatsdchlich profitieren, zeitgleich aber
auch Uber- und Untertransfusion zu
vermeiden.
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