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Die Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten ist ein wesentlicher Bestandteil
aller Therapiekonzepte der chronischen
Andmie. Die Langzeitsubstitution trdgt
als PalliativmaBnahme entscheidend zur
Erhaltung einer addquaten Lebensqualitéit
dieser Patienten bei und ist insbesondere
in klinisch orientierten transfusionsmedizi-
nischen Einrichtungen ambulant gut
durchfihrbar.

Transfusion of red blood cells is a
substantial part of all therapeutic
strategies for patients with chronic
anaemia. Long term substitution makes

a significant contribution to guarantee
adequate quality of life also in palliative
care situations. Institutes for transfusion
medicine with a clinical focus are specially
qualified for outpatient transfusions.

Einleitung

Die Behandlung der Andmie durch Substitution allogener Erythrozyten hat sich seit
der Beschreibung der wichtigsten Blutgruppen-Antigene durch Karl Landsteiner im
Jahr 1901 als ein Standardverfahren etabliert, ohne das die weitere Entwicklung so-
wohl der chirurgischen als auch der internistischen Therapie nicht méglich gewesen
wdre. Die zundchst im Vordergrund stehenden wissenschaftlichen und logistischen
Probleme der Vertrdglichkeit und der Lagerfdhigkeit der Blutprdparate sind seit vielen
Jahren fiir die tdgliche Praxis zufriedenstellend gelést. Wesentliche Schritte waren
dabei die Entdeckung weiterer Blutgruppen-Systeme, wie beispielsweise 1940 des
Rhesus-Systems und die Einfiihrung der ,,Hdmotherapie nach MaB", das heilt eine
Blutkomponententherapie mit Transfusion nur der benétigten Bestandteile in ent-
sprechender Menge und Wirksamkeit. Dieses Konzept wurde Mitte der /0Oer Jahre in
Deutschland, insbesondere von Andreas Ganzoni, dem damaligen Arztlichen Direktor
der DRK-Blutspendezentrale Ulm, vorangetrieben (11). Das damit verbundene Ende
der Vollblutdra und die gleichzeitige technische Weiterentwicklung mit Blutbeutelsys-
temen anstelle von Flaschen sowie die Verwendung von Additiviésungen zur Lagerung
der Erythrozytenkonzentrate haben den hohen Qualitdtsstandard der heutigen Trans-
fusionsmedizin begriindet. Die weiteren Anstrengungen konzentrierten sich insbeson-
dere auf die Einfiihrung von Testverfahren zur Vermeidung von mit Blut Ubertragbaren

Infektionskrankheiten, vor allem der Ubertragung von HIV und Hepatitisviren.

Aktuelle Fragen der Therapie mit Blutkomponenten und damit der Erythrozyten-
substitution betreffen vorwiegend die Indikation und die individuelle Anpassung der
Transfusionsdosis, insbesondere seit bei vielen Andmieformen als Alternative zur
Transfusion die Stimulation der autologen Erythrozytenbildung durch erythropoe-

tische Wachstumsfaktoren (Erythropoetin) zur Verfligung steht (7).

Diagnose regelmaBig Erythrozyten substi-
,,Chronische Anamie* tuiert werden mussen, beruhen

uberwiegend auf einer vermin-

Der Begriff einer ,,Chronischen derten Erythrozytenproduktion
Anédmie” ist in Hinsicht der dabei im Rahmen eines therapierefrak-
auftretenden transfusionsmedizi- taren Knochenmarkversagens.
nischen Probleme nur teilweise Dazu gehoren die seltene Aplas-
eindeutig zu definieren. Anamien, tische Anamie (AA), die noch

bei denen uber Monate oder Jahre seltenere isolierte Aplastische



Anamie (PRCA, Pure Red Cell
Aplasia) und Formen des Myelo-
dysplastischen Syndroms (MDS)
mit zundchst isolierter Insuffizi-
enz der Erythropoese (RA, Refra-
ktare Anamie) sowie Patienten mit
akuter Leukdmie, bei denen nach
einem Rezidiv nur noch eine in-
komplette Remission erreicht wur-
de und die teilweise sekundar ei-
nen MDS-dhnlichen Verlauf zei-
gen. Eine weitere Gruppe bilden
die heute das Erwachsenenalter
erreichenden hereditdren Ana-

mien, wie die Thalassdmiesyn-

drome. Am haufigsten sind Patien-
ten mit soliden Tumoren oder Neo-
plasien der Lymphohamatopoese
unter und nach intensiver zyto-
statischer Chemotherapie sowie
nach autologer oder allogener
Blutstammezelltransplantation. Bei
diesen Patienten sind in einem be-
grenzten, allerdings prospektiv
oft nicht genau festzulegenden,
Zeitraum Erythrozyten, meist
gleichzeitig auch Thrombozyten,
zu substituieren (Tabelle 1). Eine
weiltere grof3e Gruppe beinhaltet

Patienten im hoheren Lebensalter

Patientengruppen mit Erythrozytensubstitution

Gruppe |

Patienten mit langzeitiger Erythrozytensubstitution (Jahre)

> Aplastische Andmie (AA)

Y Isolierte Aplastische Andmie (PRCA, Pure Red Cell Aplasia)
> Myelodysplastisches Syndrom (MDS) mit geringer Progressionstendenz

> Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie (PNH) mit schwerer Andmie

> Thalassdmia major und intermedia

> Pyruvatkinasemangel und andere enzymopenische hdmolytische Andmien

Gruppe 2

Patienten mit passagerer Erythrozytensubstitution (Monate)

> Solider oder hamatopoetischer Tumor unter zytostatischer Chemotherapie

> Solider oder hdmatopoetischer Tumor mit Palliativtherapie

> Chronisch-myeloproliferatives Syndrom / Idiopathische Myelofibrose

> Nach autologer oder allogener Blutstammzelltransplantation

> Autoimmunhdmolytische Andmie

Gruppe 3

Patienten mit interkurrenter Erythrozytensubstitution

> Infektion oder Schwangerschaft bei angeborener hamolytischer oder

dyserythropoetischer Andmie

> Erworbene autoimmunhdmolytische Andmie in Teilremission

> Schwere nutritive Andmie (Eisen-, Vitamin B12-, Folsdure-Mangel)

> Renale Andmie bis zum Wirkungseintritt von Erythropoetin

> Alle Erkrankungen der Gruppe | ohne stdndigen Transfusionsbedarf

~
Tabelle |

mit Andamie unklarer Genese oder

infolge chronischen Blutverlusts.

Die verbesserte Uberlebenszeit
und der damit langere Substituti-
onsbedarf der Patienten mit MDS,
therapierefraktaren Leukdmien
oder soliden Tumoren haben ins-
gesamt zu einer Zunahme der Pa-
tienten mit chronischem Transfusi-
onsbedarf gefiihrt und den Weg-
fall der Patienten mit z. B. renaler
Andmie, die auf eine Erythropoe-
tinbehandlung ansprechen, mehr
als kompensiert. In der Transfusi-
onsmedizinischen Ambulanz des
Ulmer Instituts hat sich somit die
Zahl der jahrlich transfundierten
Erythrozytenpraparate im Zeitraum
1995 bis 2005 mehr als verdoppelt.
Eine Cliederung der transfundierten
Patienten nach der jeweils zugrun-
de liegenden Erkrankung findet
sich in Abbildung 1.

Ziel der Erythrozyten-
substitution

Der vorliegende Beitrag be-
schrankt sich auf die Indikationen
zur Erythrozytentransfusion bei
Erwachsenen und Jugendlichen
nach Abschluss der Wachstums-
periode, bei denen Erythrozyten
zur Erhaltung einer ausreichenden

Sauerstoffversorgung der Gewe-
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Diagnosehaufigkeit der Patienten in der Transfusions-
medizinischen Ambulanz des Ulmer Instituts im Jahr 2005

50%

25%—

LH N

S -

ALL/AML ~ MDS/cMPS  CLL/CML ~ LYMPHOM

ALL/AML:  Akute lymphatische/myeloische Leukamie

MDS/cMPS: Myelodysplastisches/chronisch-myelopro-
liferatives Syndrom

CLL/CML:  Chronisch-lymphatische/myeloische
Leukamie

LYMPHOM: Morbus Hodgkin/Non-Hodgkin-Lymphom/
Multiples Myelom

be substituiert werden missen.
Dagegen umfasst bei Kindern die
Indikation die Gewahrleistung
eines normalen Wachstums und
einer normalen Organentwicklung
sowie die Vermeidung von Ent-
wicklungsanomalien des Gesicht-
schédels und klinisch relevanter
extramedullarer Blutbildungsher-
de. Die padiatrischen Aspekte der
Erythrozytentransfusion werden in
einem separaten Beitrag in einer
der nachsten Ausgaben der ,,himo-

therapie” dargestellt.

Ziel der Erythrozytensubstitution
bei den hier betrachteten Patien-
tengruppen ist neben der Reduk-
tion einer anamiebedingten Mor-
talitat die Erhaltung einer ausrei-
chenden Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitdt. Beide Parameter

sind verstandlicherweise von den

AA/PNH  SONSTIGE ~ BLU/UNK  SOLITUM

AA/PNH:  Aplastische Anamie/Paroxysmale nacht-
liche Hamoglobinurie

SONSTIGE: Sonstige (z.B. Leberzirrhose, Nieren-
insuffizienz)

BLU/UNK: Blutung (z.B. Gl-Blutung, M. Osler) und
Andmie unklarer Genese

SOLITUM:  Solide Tumore (GI, Mamma, Prostata)

Erwartungen und subjektiven Per-
spektiven der Patienten abhangig.
Von arztlicher Seite sind nicht nur
die akuten Risiken, sondern bei
langzeitig zu erwartender Trans-
fusionsbehandlung insbesondere
die zwangslaufige Entwicklung
einer sekunddaren Hamochroma-
tose und deren Folgen gegeniiber
dem Nutzen der Transfusionsthe-

rapie abzuwdagen (Abbildung 2).

Pathophysiologie
chronischer Anamien

Im Gegensatz zu akuten Ana-
mien durch Blutverlust oder infol-
ge akuter Hamolyse ist das Ge-
samtblutvolumen bei chronischen
Andmien normal, da die Vermin-
derung des zirkulierenden Ery-

throzytenvolumens durch eine

<
Abbildung |

Vermehrung des Plasmavolumens
ausgeglichen wird. Aus Hamato-
krit und Hamoglobinkonzentration
kann also bei chronischen Ana-
mien auf den CGrad der Verminde-
rung der Erythrozytenmasse ge-
schlossen werden. Eine Ausnah-
me ist die nicht selten langfristig
transfusionsbedurftige Anamie bei
stark vergroBerter Milz z.B. bel
Patienten mit Myelofibrose. Hier
tritt durch reversible Sequestrati-
on von Erythrozyten in der roten
Pulpa eine Verteilungsanamie be-
reits bei normalen oder sogar er-
hoéhten Werten der zirkulierenden
Erythrozytenmasse auf. Damit ist
die Beobachtung erklart, dass bei
diesen Patienten der Anstieg des
Hamatokrits und der Hamoglobin-
konzentration nach Erythrozyten-
transfusion geringer ist, als nach
Koérpergewicht und Menge der
transfundierten Erythrozyten zu

erwarten ware.

Die Tatsache, dass bei der iber-
wiegenden Zahl der Patienten mit
chronischer Anamie das Gesamt-
blutvolumen normal ist, unterstreicht
den klinischen Vorteil der heute
ausnahmslosen Verwendung von

,gepackten” Erythrozytenkonzen-



>
Abbildung 2

traten anstelle der friuher tiblichen
Vollbluttransfusionen, unabhangig
von den logistischen Vorteilen. Die
gefurchtete akute Herzinsuffizienz
durch Volumeniiberladung nach
Transfusion spielt, abgesehen von
Ausnahmefillen mit vorbestehen-
der schwerer Herzinsuffizienz, auch
bei der ublichen Gabe von zwel
Erythrozytenkonzentraten keine

Rolle mehr.

Regulation und Kompensation

der chronischen Anamie

Ziel aller regulativen Kompensa-
tionsvorgange bei Andmien ist die
Aufrechterhaltung der Sauerstoff-
versorgung der Gewebe. Diese be-
kannten Adaptationsvorgange be-
treffen vor allem die Erhéhung des
Herzzeitvolumens. Bei chronischen
Anamien steht in Ruhe —im Gegen-
satz zu akuten Anamien — die Er-
héhung des Schlagvolumens mit
Verminderung des arteriellen Wie-
derstands und Erhéhung der Blut-
druckamplitude im Vordergrund.
Eine zusétzliche Tachykardie tritt
meist nur bei Belastung ein. Die Er-
héhung des Herzzeitvolumens ist
bei herzgesunden Patienten der Ha-

moglobinkonzentration etwa um-

Nutzen-Risiko-Analyse der Erythrozytentransfusion in
Abhingigkeit von der Himoglobinkonzentration

6 7 (Hb\ 9 10
d

Q/Iy

gekehrt proportional. Eine weite-
re Steigerung ist nur noch einge-
schrankt moglich. Zudem ist die
Sauerstoffbindung des Hamoglo-
bins durch einen Anstieg des ery-
throzytaren 2,3-Diphosphoglyce-
rat verschoben, so dass O, in den
Kapillaren leichter ans Gewebe ab-
gegeben wird. Trotz der dadurch
bedingten besseren Ausschopfung
der arteriellen Sauerstoffsattigung
ist aufgrund des erhohten Fluss-
volumens die arteriovendse Sauer-
stoffkonzentration vermindert. Die
Lungenfunktion ist auch bei aus-
gepragten chronischen Anamien
ohne vorbestehende Lungener-

krankung nicht verandert.

Aus den geschilderten physio-
logischen Regulations- und Kom-
pensationsvorgangen resultieren

drei wesentliche Folgerungen fir

die Indikation und Dosisanpas-
sung der Erythrozytentransfusion

bei chronischen Andamien:

> Die Adaptationsbreite, die
bei vorbestehenden kardio-
pulmonalen Erkrankungen
eingeschrankt ist und im Alter
abnimmt, bestimmt die Ana-
miesymptome.

> Die Andmiesymptome auf-
grund der Erhéhung des Herz-
zeitvolumens sind weniger
bedrohlich als diejenigen infol-
ge einer verminderten Sauer-
stoffversorgung der Gewebe,
insbesondere des Gehirns.

> Die anamnestische Bewer-
tung der Andmiesymptome
(s. Tabelle 2) hat nicht nur den
Ruhezustand, sondern ebenso
die Symptomatik unter Belas-

tung zu berucksichtigen.
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Indikation zur Ery-
throzytentransfusion

Die Anamie ist bei vielen chro-
nischen Erkrankungen ein unab-
hangiger Risikofaktor fir Morta-
litat und Morbiditat. Dies gilt nicht
nur fur Andmien durch eine iso-
lierte Insuffizienz der Erythropo-
ese, sondern auch fur die ungleich
haufigeren Erkrankungen der Ha-
matopoese insgesamt, sowie fir an-
dere Krankheiten, bei denen die An-
dmie eine von mehreren Folgezu-
stdnden ist. Hier ist zunachst nicht
zu entscheiden, ob die Andmie le-
diglich ein die Schwere der Krank-
heit widerspiegelnder Risikoindi-
kator ist oder ob sie Uber die oben
genannten pathophysiologischen
Ablaufe das Risiko direkt erhoht.
Daten aus einigen prospektiv ran-
domisierten Interventionsstudien
bei Patienten mit mafiger Andmie
und Herzinsuffizienz, HIV, entziind-
lichen Darmerkrankungen und an-
deren chronischen Krankheiten
sprechen dafiir, dass eine effektive
Behandlung der Andmie zu einer
Verminderung der Mortalitat und
der Morbiditat — gemessen z. B.
an der Frequenz der Klinikaufent-
halte — und zu einer Verbesserung
der Lebensqualitat fithrt (9). Dage-
gen existieren liber den Hamoglo-
bingrenzwert, bei dem eine regel-
maBige Substitution begonnen wer-

den soll, und iber den Zielwert,

der durch die Substitution bei
chronischen Anamien erreicht wer-
den soll, keine experimentellen

Daten.

Die Indikation zur Erythrozyten-
transfusion ist deshalb individuell
zu stellen und abhangig von Fak-
toren wie
> Ursache der Andamie
(Bildungsstoérung, Verlust,
Héamolyse)

> Kausale Therapiemoglichkeit
(Eisen, Vitamin B12)

> Ansprechen auf Erythropoetin

> Prognose und Verlauf der
CGrunderkrankung

> Dauer der Anamie
(akut, passager, chronisch)

> Schweregrad und klinische
Symptomatik

> Begleiterkrankung
(kardial, pulmonal)

> Kompensationsmoglichkeit
(Alter)

> Leistungserwartungen des

Patienten.

Die folgenden Empfehlungen
beruhen auf eigenen Erfahrungen,
Beobachtungsstudien, teilweise
evidenzbasierten Leitlinien (1,5)
und Analogien zu Empfehlungen
aus der Intensivmedizin, die sich
auf prospektive Studien stiitzen.
Ein Teil dieser Angaben betrifft
die Indikation zu einer wirksamen

Anamiebehandlung als solche,

schlief3t also neben der Erythrozy-
tentransfusion die Behandlung mit

Erythropoetinpraparaten ein (7).

Welcher Himoglobinwert soll

nicht unterschritten werden?

Hamoglobinwert oder Hamato-
krit sind Surrogatmarker fur das
eigentliche Behandlungsziel, nam-
lich der Gewahrleistung einer
ausreichenden Sauerstoffversor-
gung der Gewebe. Primar richtet
sich die Transfusionsindikation
deshalb nicht nach der Hamoglo-
binkonzentration, sondern nach
den auf der Andmie beruhenden
Symptomen. Unterhalb einer Hb-
Konzentration von 8 g/dl treten re-
gelmaBig Symptome der Hyper-
zirkulation auf, haufig zusatzlich
Symptome der Hypoxie (Tabelle
2). Dartiber hinaus ist bereits bei
Belastungen des taglichen Lebens
die Leistungsfahigkeit erheblich
eingeschrankt. Schwere korper-
liche Arbeit oder starkere sport-
liche Belastung kénnen zur Hypo-
xie mit moglicherweise lebens-
bedrohlichen Folgen fithren. Der
Hamoglobinwert von 8 g/dl wird
deswegen allgemein als die
Schwelle betrachtet, unterhalb
der eine rasch wirksame Behand-
lung der Andamie erfolgen soll (9).
Die Transfusion von Erythrozyten
ist allerdings nur indiziert, wenn

andere, insbesondere kausale Be-



Klassifikation der Animiesymptome

Hyperzirkulation

Herzzeitvolumen

Schlagvolumen

Herzfrequenz (

)

VI V| IV | Vv

Arterieller Widerstand

Gewebehypoxie

Schwindel

Sehstérung

Schlafstérung

Muskelschwache

VI V| V| V| Vv

Atemfrequenz

Subjektives Empfinden

v

Mudigkeit

Kérperliche Belastbarkeit

N
T
:
1
3
T
T
T
T
3
{
{

Zerebrale Leistungsfahigkeit

handlungsmoglichkeiten ausge-
schopft sind oder die Zeit bis zu
threm Wirkungseintritt zu tiber-

bricken ist.

Hamoglobingrenzwert und Patien-
tengruppen: Bel einzelnen gut ad-
aptierten jungeren Patienten der
Gruppe 1 in Tabelle I sind auch
Hb-Werte um 7 g/dl zu tolerie-
ren. Bei Patienten der Gruppen 2
und 3 sollen dagegen Hb-Werte
von 8 g/dl in der Regel nicht un-
terschritten werden. Dies gilt ins-
besondere fir Patienten mit ver-
minderter Lebenserwartung, bei
denen mogliche Organschaden
durch eine sekundare Hamochro-
matose voraussichtlich keine Rolle

spielen werden und die Erhaltung

o)
Tabelle 2

der Lebensqualitdat ganz im Vor-

dergrund steht.

Bei Hadmoglobinwerten von 8-10
g/dl werden Erythrozyten nur bei
Anamiesymptomen und zusatz-
lichen Risikofaktoren substituiert,
wobel Symptome der Hypoxie im
Hinblick auf die Risiken wie sekun-
dére Herzinsuffizienz oder Synko-
pen starker zu bewerten sind als
Symptome der Hyperzirkulation

allein (Abbildung 3).

Welche Einflussfaktoren sind

zu beachten?

Altere Patienten: Unabhangig von
ihrer Genese werden Anamien im

hohen Alter oft erst spat erkannt,

da die wenig spezifischen Ana-
miesymptome oft auf im Alter hau-
figere kardiopulmonale Erkran-
kungen zurtickgefihrt werden.
Tatsdchlich werden aber im Alter
Anamiesymptome bereits bei ho-
heren Hamoglobinwerten als im
mittleren Lebensalter manifest.
Objektivierbare Folgen der Ce-
webehypoxie, vor allem des Her-
zens, des Gehirns und der Mus-
kulatur kénnen bereits unterhalb
eines Hb-Wertes von 11 g/dl auf-
treten, wie z. B. die Zunahme von
Sturzverletzungen und die Mani-
festation einer vorher nicht beste-
henden Herzinsuffizienz bei tiber

70-jahrigen Menschen zeigen (8).

Komorbiditat: Aus der Pathophy-
siologie der Kompensationsvor-
gange ist es verstandlich, dass
Patienten mit chronischen Erkran-
kungen des Herzens und der Lun-
ge niedrige Hamoglobinwerte
schlechter tolerieren. Hier kénnen
sich die Symptome und Befunde
der Grundkrankheit, welche den
Anamiesymptomen bei Herzge-
sunden dhneln, bereits unterhalb
eines Hb-Wertes von 11 g/dl ver-
starken und Komplikationen wie
lebensbedrohlichen Herzrhyth-
musstoérungen oder einem Myo-
kardinfarkt vorausgehen (17).
Haufig ist erst unter einer wirk-
samen Andmietherapie zu ent-

scheiden, welchen Anteil die

N
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Indikation zur Erythrozytentransfusion bei

chronischer Anamie
Klinische Hamoglobin Transfusions-
Symptomatik indikation
keine selten
Erkrankungsorientiert
ausgepragt immer

Anamie auf die Symptomatik und
damit auf die Gefahrdung des Be-
troffenen hat. Die sorgfaltige Be-
obachtung und die Dokumentation
der symptomorientierten Anam-
nese sind unter einer Transfusi-
onstherapie deshalb fur deren
Fortfuhrung und fir die Anpas-
sung der Transfusionsintervalle
zur Therapietiberwachung ent-

scheidend.

Berufliche und sportliche Aktivitat:
Viele Patienten mit chronischen
Andmien, vor allem der Gruppe 1
(Tabelle 1), wollen so lange wie
moglich, auch unter regelmaBigen
Transfusionen, in ihrem Beruf ver-
bleiben. Eine angepasste sport-
liche Téatigkeit wird ebenfalls hau-
fig gewtinscht und ist von arzt-
licher Seite zu unterstiitzen. Der
untere Schwellenwert der Hb-

Konzentration und die Transfusi-

A

Abbildung 3

onsabstande sollten den Erwar-
tungen des Patienten angepasst
werden, wobei vor allem die ho-
heren Langzeitrisiken einer ge-
steigerten Transfusionsfrequenz
mit dem Betroffenen in geeigneter
Form zu besprechen sind. Eine
Moglichkeit hierzu bietet die zwin-
gend vorgeschriebene Aufklarung
und schriftliche Einwilligung des
Patienten zur Transfusionstherapie,
bei der das geplante Vorgehen
und die Therapieziele festgelegt

werden kénnen.

Risiken und uner-
wiinschte Wirkungen

Bei der Indikation zur Transfu-
sionstherapie sind die erwarteten
Vorteile gegentiber den Risiken
abzuwdgen. Dabei sind nicht vor-

hersehbare Zwischenfalle und

Komplikationen von der nach viel-
fachen Erythrozytentransfusionen
immer eintretenden Spatwirkung
einer Eisentiberladung zu unter-

scheiden.

Unvorhergesehene Nebenwir-
kungen wurden durch die MalB3-
nahmen zur Spenderauswahl und
Qualitatssicherung (Transfusions-
gesetz, Arzneimittelgesetz) und
Beachtung der Richt- und Leitlini-
en (4,5) bei ausschlieBlicher Ver-
wendung von leukozytendeple-
tierten Erythrozytenkonzentraten

deutlich reduziert.

> Europiisches Hamovigilanz-Netz-
werk (EHN)

> Britische SHOT-Meldungen
(Serious Hazards of Transfusions)

> Deutsche Hamovigilanz-Daten des

Paul-Ehrlich-Instituts

Im Rahmen eines Europdischen
Hamovigilanz-Netzwerks (www.
ehn-org.net) zur Verbesserung von
Blutprodukten und deren Anwen-
dung in Bezug auf Qualitdt und Si-
cherheit sowohl des Spenders als
auch des Empfangers, werden alle
Zwischenfalle und Komplikationen
bei der Gewinnung, Testung, Ver-
arbeitung, Lagerung, Verteilung
und Applikation von Blutprodukten
dokumentiert. Als Zwischenfdlle
sind alle Abweichungen vom Ver-

fahren, als Komplikationen alle un-



erwlnschten Wirkungen definiert,
die in drei Haupt-Kategorien ein-
geteilt werden: infektiologisch,
immunologisch und kardiovasku-

lar-metabolisch.

Im Vordergrund der unerwinsch-
ten Wirkungen standen bisher
febrile nichthdmolytische Transfu-
sionsreaktionen, die seit Einfith-
rung der generellen Leukozyten-
depletion aller Blutprdparate im
Jahre 2001 deutlich abgenommen
haben. Durch Bescheid des Paul-
Ehrlich-Instituts vom 14.09. 2000
wurde festgelegt, dass alle zellu-
laren Blutprodukte einer Leuko-
zytendepletion zu unterziehen
sind und nur noch < 10° Leukozy-
ten pro Einheit aufweisen durfen.
Durch diese Malnahme wurden
nicht nur die febrilen nichthdmo-
lytischen Transfusionsreaktionen,
sondern auch andere Risiken wie
die Sensibilisierung gegen HLA-
Antigene und die Ubertragung
von zellstandigen Viren wie dem
Cytomegalievirus deutlich redu-
ziert. Die Ubertragung von Virus-
infektionen, insbesondere von He-
patitis B, C und HIV, konnte durch
entsprechende Spenderauswahl-
kriterien und die Einfihrung der
PCR-Testung minimiert werden.
So wurden dem Paul-Ehrlich-Insti-
tut in den Jahren 2000 bis 2004 fur
Deutschland nur noch zwolf Falle

einer HBV-, ein Fall einer HCV-

und kein Fall einer HIV-Ubertra-
gung mit Blutprodukten gemeldet.
Dem stehen fur den Zeitraum 1995
bis 2004 insgesamt 15 Todesfalle
durch bakterielle Kontaminationen
gegentiiber, die allerdings vorwie-
gend bei Thrombozytenkonzentra-
ten auftraten (/6). Die franzdsischen
Hamovigilanzdaten geben fur Ery-
throzytentransfusionen ein bakte-
rielles Kontaminationsrisiko von
1:0,1 Mio. mit einer Letalitat von
1:1,4 Mio. an (2), das allerdings
durch Einfihrung des sog. ,,Predo-
nation Sampling” im Juli 2003 wei-
ter reduziert wurde. Hierbei wird
nach der Venenpunktion zur Blut-
spende die erste Blutprobe, die
moglicherweise mit der Hautstan-
ze kontaminiert ist, fir diagnosti-
sche Zwecke verwendet und erst
danach das Blut in den Sammel-

beutel geleitet.

Im Vordergrund der heutigen
Transfusionsrisiken stehen bei
der Erythrozytensubstitution die
Verwechslung, wobei 70 % der
Fehler im Klinikbereich und 30 %
im Laborbereich liegen (18). Die
Haufigkeit hamolytischer Reakti-
onen betragt etwa 1:10.000, die
in 60 % der Falle akut und in 40 %
verzogert auftreten. Das Risiko ei-
ner ABO-Verwechslung wird der-
zeit mit 1:90.000 beziffert, was fur
Deutschland bei ca. 4,5 Mio. Ery-

throzytentransfusionen jahrlich 50

schwere Zwischenfille bzw. drei

Todesfalle bedeuten wirde (12).

Die Britische Meldestelle fur Ne-
benwirkungen von Bluttransfusio-
nen SHOT (Serious Hazards of
Transfusion www.shot-uk.org) hat
seit Einfuhrung der Leukozyten-
depletion nur noch einen Fall ei-
ner transfusionsassoziierten GvHD
(Craft versus Host Disease) und
zwel Falle (1997 und 1999) einer
Ubertragung von TSE (Transmis-
sible Spongiforme Encephalopa-
thie) dokumentiert. Das Risiko
einer transfusionsassoziierten aku-
ten Lungeninsuffizienz (TRALI) be-
steht auch bei plasmaarmen Pra-
paraten wie Erythrozytenkonzen-
traten, ist jedoch bei diesen sehr
gering (6). In der Transfusionsam-
bulanz des Ulmer Instituts wurde
beiiber 25.000 Erythrozyten-
transfusionen weder ein Fall von
TRALI noch eine akute hamoly-
tische Transfusionsreaktion bzw.

eine Verwechslung beobachtet.

Akute Volumenbelastung: Auch
bei der Transfusion von Erythro-
zytenkonzentraten steigt das Ge-
samtblutvolumen zundchst analog
der transfundierten Menge an und
kehrt nach etwa 48 Stunden wie-
der auf die Ausgangswerte zurick.
Gleichzeitig erhoht sich voriiber-
gehend der zentrale Venendruck

(14). Diese Veranderungen bleiben

N
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im Allgemeinen ohne Symptome.
Eine durch Volumeniuiberladung
bedingte Verminderung der
Vitalkapazitat kommt bei der ib-
lichen Begrenzung auf zwei Ery-
throzytenpraparate pro Transfusi-
onstermin nicht vor. Trotzdem ist
bei alten Menschen und solchen
mit vorbestehender Herz- und/
oder Niereninsuffizienz insbeson-
dere in Bezug auf die Transfusi-
onsgeschwindigkeit Vorsicht ge-
boten und die ublicherweise fir
ein Erythrozytenpraparat veran-
schlagte Transfusionsdauer von
ca. 45-60 Min. entsprechend zu

verlangern (4).

Eiseniiberladung
und sekundire
Himochromatose

Die tagliche Eisenaufnahme
und Eisenausscheidung des er-
wachsenen Mannes liegt bei etwa
1 mg, die der Frau im Menstrua-
tionsalter bei 2 mg. Die Ausschei-
dung des Eisens ist nicht reguliert.
Die Homoostase des Kdrpereisens
beruht ausschlieB3lich auf der in
den vergangenen Jahren gut er-
forschten Aufnahme von Eisen in
den Enterozyten des Duinndarms.
Ein Erythrozytenkonzentrat ent-
halt ca. 200-250 mg Eisen. Bei
einer Transfusion mit zwei Kon-

zentraten wird also etwa der Jah-

resbedarf eines Gesunden ver-
abreicht. Selbst eine regulative
Verminderung der Eisenaufnah-
me, die aber gerade bei vielen Pa-
tienten der Gruppe | (Tabelle 1)
aufgrund der Regulationsstérung
nicht eintritt, kann die Zunahme
des Eisenbestands nicht verhin-
dern. Anders ist die Situation bei
einem Teil der Patienten in Grup-
pe 2, bei denen chronische Blut-
verluste aufgrund einer Throm-
bozytopenie zu einem Eisenver-
lust fihren, aber gleichzeitig zur
Transfusionsbedurftigkeit beitra-

gen.

Der gesamte Eisenbestand des
Korpers liegt beim Gesunden bel
40-50 mg/kg, entsprechend einem
Gesamtkorpereisen von 3-4 g.
BeiregelmaBiger Erythrozyten-
gabe steigt das Gesamtkorperei-
sen unvermeidbar entsprechend
der transfundierten Erythrozyten-
menge an. Da der an Hamoglobin
gebundene Anteil beim Gesunden
auf etwa %3 des Eisenbestandes
begrenzt ist, fihrt die wiederholte
Transfusion zu einer standigen Zu-
nahme des Speichereisens in der
Leber, zur Sattigung des Transfer-
rins und zum Auftreten von nicht-
transferringebundenem Eisen im
Serum. Nicht-transferringebun-
denes Eisen wird auch in Organen
abgelagert, die nicht zu den phy-

siologischen Speichergeweben

gehodren, und fuhrt dort durch die
Bildung von aktiven Radikalen zu
schwerwiegenden Funktionssto-
rungen. Die klinisch relevanten
Folgen, vor allem die vor der An-
wendung von Eisenchelatoren
hdufig tédliche Kardiomyopathie,
die Leberzirrhose, der Insulin-
mangeldiabetes und die Hypothy-
reose, drohen ebenso wie bei nicht
durch Transfusionen bedingter
Hamochromatose bei einem Spei-
chereisengehalt von 10-30 g (10).
Dies entspricht der Eisenmenge,
die nach etwa 50 Erythrozytenkon-
zentraten oder durch Transfusion
von zwei Einheiten pro Monat in
zwel Jahren erreicht wird. Da bei
einem Teil der Patienten aller drei
Gruppen der Speichereisengehalt
bereits vor dem Beginn regelma-
Biger Transfusionen erhoht ist
und vorbestehende Gewebescha-
den die Toxizitat des Eisens erho-
hen koénnen, sind Organschaden
auch schon nach einer geringeren

Transfusionsmenge moglich.

Eisendepletionsbehandlung

Durch eine rechtzeitig begon-
nene und konsequent durchge-
fuhrte Behandlung mit Eisenche-
latoren lassen sich Organschdden
vermeiden und die Lebenserwar-
tung der Patienten aus Gruppe 1
normalisieren (15). Trotz der nur

begrenzt verlasslichen Korrelation



zur Menge des Speichereisens hat
sich die Bestimmung des Serum-
ferritins als Routinemethode zur
Uberwachung des Eisenstatus bei
chronischer Transfusion bewahrt,
insbesondere wenn der Verlauf be-
rucksichtig und aus der Verlaufs-
kurve herausfallende Einzelwerte
kritisch gewertet werden. Bei ste-
tigem Anstieg des Serumferritins
in einer Situation, in der mit einer
Fortfihrung des Transfusionspro-
gramms zu rechnen ist, sollte bei
Erreichen eines durch Kontrollen
bestatigten Wertes von 1.000 ng/ml
mit einer Eisendepletionsbehand-

lung begonnen werden.

Die meisten Erfahrungen liegen
fiir Deferoxamin (Desferal®) vor.
Wegen der kurzen Halbwertszeit
und der Notwendigkeit des Myo-
kardschutzes ist ein Wirkspiegel
langzeitig aufrechtzuerhalten, so
dass Deferoxamin als Dauerinfusi-
on gegeben werden muss. Ublich
ist eine Anfangsdosis von 40 mg/kg
taglich in Form einer mindestens
8-stiindigen subkutanen Infusion
an 5-7 Tagen in der Woche. Wegen
der damit verbundenen Umstande
und gelegentlich auftretender Lo-
kalreaktionen ist die Compliance
allerdings nicht befriedigend. Auf-
grund der Gefahr irreversibler
Schadigung des Hor- und Sehver-
mogens bei absinkenden Serum-

ferritinkonzentrationen sind diese

unter Therapie regelmalig zu
kontrollieren. Ebenso ist die vor
Beginn erforderliche Audiometrie
in jahrlichen Abstanden zu wieder-

holen.

Eine Alternative ist Deferiprone
(Deferiprox®) in einer Standard-
dosis von taglich 3 x 25 mg/kg (13)
oder einmal pro Tag die Gabe von
20 mg/kg Deferasirox (Exjade®).
Letzteres scheint in Hinsicht auf
Wirksamkeit und Nebenwirkungs-
spektrum Vorteile zu bieten. Die
Zulassung fur die Behandlung der
transfusionsbedingten Eisentiber-
ladung soll in der EU in Kiirze er-

folgen.

Transfusionsmenge und
Transfusionsintervalle

Transfundierte allogene Erythro-
zyten werden ebenso wie autologe
Erythrozyten mit einer Rate von
etwa 1% abgebaut, da eine alters-
gemischte Zellpopulation transfun-
diert wird. Allerdings liegt die
Wiederfindungsrate nach Transfu-
sionsende (,, recovery’) bei etwa
90 % des theoretisch anzunehmen-
den Wertes und sinkt nach 4-wo6-
chiger Lagerungszeit auf etwa 80 %
ab. In einem theoretischen Modell
steigt das zirkulierende Erythro-
zytenvolumen bei einem normal-

gewichtigen Erwachsenen mit ei-

ner Anamie von 8g/dl von einem
Ausgangswert von 1.000 ml nach
Transfusion einer Einheit mit

200 ml um 8% an. Der Hamoglobin-
wert steigt nach Normalisierung
des zunachst erhohten Gesamt-
blutvolumens um etwa 1 g/dl bzw.
der Hamatokrit um 3% (/4). Eine
Halbierung dieses Transfusions-
effektes ist nach etwa 50 Tagen

zu erwarten. Auch wenn man die
Verminderung einer noch vorhan-
denen autologen Restproduktion
berucksichtigt, sollte die tibliche
Gabe von zweil Einheiten in 4-wo-
chigen Abstdnden ausreichen, um
die Hamoglobinkonzentration zwi-
schen dem Grenzwert von 8 g/dl
und einem Posttransfusionswert
von 10-11 g/dl zu halten. Die Pra-
xis zeigt allerdings, dass der tat-
sdchliche Transfusionsbedarf bei
manchen Patienten fast doppelt so
hoch ist, wie das Beispiel der in
Abbildung 4 dargestellten 82-jdh-
rigen Patientin mit MDS belegt, die
in ca. 2-wochigen Abstanden Ery-
throzytentransfusionen erhalt. Ein
geringerer Anstieg findet sich ins-
besondere bei Patienten mit deut-
lich vergroB3erter Milz oder immu-
nologisch bedingter Hamolyse. In
Fallen mit rascherem Abfall in den
Tagen und Wochen nach Transfusi-
on ist an unbemerkte Blutverluste
oder beschleunigten Abbau durch
anti-erythrozytare Antikérper zu

denken, die durch die Transfusion
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primar oder sekundar gebildet

wurden. Hierbei kommt es zu an-
ti-erythrozytaren Antikérpern ins-
besondere gegen Rh-Untergrup-
pen, Kell, Duffy oder Kidd, d.h.
Blutgruppensysteme, die bei Vor-
transfusionen nicht berticksichtigt
wurden (14,18). Bei chronischen
Transfusionsempfangern sollten
deshalb Rh-Untergruppen und
Kell grundsatzlich bereits im Vor-

feld beachtet werden.

Sonderpriparate

Zur Risiko-Minimierung sind fur
spezielle Patientengruppen Son-
derpraparate erforderlich, die z. B.
die Auswahl Anti-CMV negativer
Spender oder die Bestrahlung der
Blutpraparate zur Prophylaxe einer
Spender gegen Wirt-Reaktion (GvH)

erfordern. Die Indikationen hierfir

<
Abbildung 4

82-jahrige Patientin mit
Diagnose MDS vor 2 Jahren und
seither 101 Erythrozyten- und
114 Thrombozytentransfusionen

(Verdffentlichung mit Einverstandnis der Patientin)

werden jeweils aktuell in den Leit-
und Richtlinien (4,5) zur Therapie
mit Blutprodukten festgelegt. Eine
Indikation fiir gewaschene Ery-
throzytenkonzentrate besteht auf-
grund des minimalen Restgehaltes
an Plasma in den heutigen Erythro-
zytenkonzentraten nicht mehr. Im
Gegensatz zur fritheren Forderung
gilt dies auch fiir Patienten mit PNH
(3). Lediglich bei relevanten An-
tikérpern gegen Plasmaproteine
wie z. B. IgA ist eine Entfernung
des Rest-Plasmagehalts durch Wa-
schung der Erythrozytenkonzent-
rate indiziert. Das Cleiche gilt fur
die Anwarmung der bei +4 °C ge-
lagerten Erythrozytenkonzentrate,
die nur bei klinisch relevanten Kal-

teantikorpern erforderlich ist.

Zusammenfassung

Die Erythrozytentransfusion bei
chronischer Anamie ist eine effek-
tive und sichere Behandlungsform,
die einen wesentlichen Bestand-
teil der immer wichtiger werden-
den Palliativmedizin darstellt.

Wahrend die Thrombozytentrans-

fusion Blutungsrisiken vermindert,
tragt die Langzeitsubstitution mit
Erythrozyten vorwiegend zur Ver-
besserung und Erhaltung einer er-
strebenswerten Lebensqualitdt bei.
Dabei richtet sich die Indikation
nicht allein nach dem Hamoglobin-
wert, sondern nach den durch Al-
ter und Komorbiditat modifizierten
Folgeerscheinungen der Andamie
und den Leistungserwartungen
des Patienten. Klinisch orientier-
te transfusionsmedizinische Ein-
richtungen sind aufgrund ihrer
labortechnischen Voraussetzun-
gen besonders geeignet, solche
Transfusionsstrategien ambulant
anzubieten. Nicht zuletzt ein ge-
ringes Verwechslungsrisiko durch
Testung und Anwendung der Pra-
parate in einer Hand und konse-
quentes immunhdmatologisches
Screening tragen dazu bei, dass
die Erythrozytensubstitution auch
bei chronisch transfundierten Pa-
tienten eine hohe Sicherheit ge-
wahrleistet. Unverdndert gilt je-
doch fir jede einzelne Transfu-

sion:

Das richtige Blut -
Die richtige Zeit -

Der richtige Patient.
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Kasuistik einer Langzeitsubstitution bei Aplastischer Andamie

Die hohen Standards und die Méglichkeit einer Langzeitsubstitution mit Blutprodukten belegt das Beispiel eines 50-

jdhrigen Patienten, bei dem im August 1991 eine erworbene Aplastischen Andmie mit schwerer Leukopenie und substi-
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tutionsbediirftiger Thrombozytopenie sowie Andmie diagnostiziert wurde, der auf verschiedene Therapieansdtze mit

Steroiden, Cyclosporin, ATG und Interleukin-6 nicht ansprach und keine Option fiir eine Knochenmarktransplantation

hatte.

Der Patient erhielt allein in der ambulanten Betreuung bis zum Mai 1999 insgesamt 444 Erythrozytenkonzentrate,

1003 Pool-Thrombozytenkonzentrate und 197 HLA-kompatible Apherese-Thrombozytenkonzentrate. Dazwischen lagen

himotherapie

mehrere stationdre Aufenthalte wegen chirurgischen Eingriffen wie einer infektbedingten Kniegelenksarthrodese mit wei-

teren Transfusionen.

Durch eine konsequente palliative Substitutionsstrategie einschlielich Desferaltherapie konnte eine unter diesen Um-
stdnden fiir den Patienten befriedigende Lebensqualitéit erreicht werden, die im Wesentlichen durch die schwere Granu-
lozytopenie und die dadurch bedingten, zum Teil lebensbedrohlichen Infektkomplikationen beeintréchtigt war. Der Pati-
ent verstarb nach 8-jahrigem Krankheitsverlauf mit kontinuierlichem Transfusionsbedarf im Mai 1999 an einer fulmi-

nanten Oberlappenpneumonie.

Die anfangs nicht konsequent verfolgte Leukozytendepletion der Erythrozyten- und Thrombozytenprdparate fihrte
bei dem Patienten zur Bildung von Anti-HLA-Antikérpern und dadurch bedingten einzelnen, leichten allergischen Reakti-
onen, die HLA-kompatible Thrombozytenkonzentrate erforderlich machten. Anti-erythrozytdre Antikérper manifestierten
sich in einem positiven Coombs-Test und passager nachweisbaren Antikérpern, die bei Nachfolgetransfusionen bertick-

sichtigt wurden, so dass es zu keiner hdmolytischen Transfusionsreaktion kam.

Die regelmdBige Kontrolle der klassischen Infektmarker ergab bis zum Schluss keinen Hinweis auf eine transfusions-
assoziierte Infektion. Die Eisendepletionstherapie mit Desferal® wurde anfangs mit der Messung der Eisenausscheidung

im Urin, spdter allein durch den Verlauf des Serumferritin-Wertes Uiberwacht und gesteuert.

Dieses Beispiel eines Patienten mit Langzeitsubstitution von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten ohne
schwerwiegende transfusionsassoziierte Nebenwirkungen zeigt, dass insbesondere klinisch orientierte Transfusionsmedi-
zinische Einrichtungen mit den entsprechenden labortechnischen Voraussetzungen fir diese Art der Palliativmedizin

qualifiziert sind.

Die Literaturhinweise finden Sie im
Internet zum Download
www.drk.de/blutspende






