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R. Zander

TRANSFUSIONEN

Optimale und kritische Hamoglobin-

konzentration beim Intensivpatienten

Optimal and critical hemoglobin
concentration for the intensive care
patient — from the pathophysiological
point of view

Summary As a result of theoretical
considerations, experimental results,
and clinical experiences concerning an
optimal or critical hemoglobin concen-

tion of any cause needs no correction
by hemotherapy. A transfusion of ery-
throcytes in the hemoglobin concentra-
tion range of 7 to 10 g/dl is accepted
only when reasons are given, i.e.,
transfusion is only accepted for a
patient with signs of general or local
hypoxia. These data are valid for a
patient under normoxia, normovo-
lemia, and normothermia.

beziiglich einer optimalen oder
kritschen Hamoglobinkonzentration
eines Intensivpatienten wird ein Opti-
malwert von 10 + 2 g/dl vorgestellt, der
als Folge einer Himodilution, welcher
Ursache auch immer, keiner Korrektur
durch Hamotherapie bedart. Eine
Transfusion von Erythrozyten im Hb-
Konzentrationsbereich von 7 bis 10

tration of a patient in the intensive care
unit, an optimal value of 10 + 2 g/dl is
derived, which as a result of hemodilu-

tion — hemotherapy
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Einleitung

Bei der Festlegung einer moglicherweise optimalen sowie
einer definitiven kritischen Hb-Konzentration (cHb, g/dl)
miissen zwangslaufig sehr unterschiedliche Argumente abge-
wogen werden, da beide Werte gleichermafBen umstritten sind.
Eine optimale cHb wire ein Zielwert, der als Ergebnis jeder
Himotherapie fiir einen Intensivpatienten anzustreben wire,
nidmlich iiber eine tolerierte Himodilution oder eine Trans-
fusion von Erythrozyten. Im einfachsten Falle wiire dies der
physiologische Wert von Frau und Mann mit 12-17 g/dl.

Als kritische cHb wire diejenige anzusehen, die unter
intensivmedizinischen Bedingungen in keinem Falle zu unter-
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— critical Hb concentration — hemodilu-

g/dl macht eine Begriindung erforder-
lich, d.h. die Transfusion ist nur bei
nachgewiesenen Symptomen einer
generellen oder lokalen Hypoxie
gerechtfertigt. Diese Angaben gelten
fiir einen normoxischen, normovolidmi-
schen und normothermen Patienten.

Zusammenfassung Als Frgebnis
einer kritischen Analyse theoretischer
Uberlegungen, experimenteller
Befunde und klinischer Erfahrungen

Schliisselwirter Optimale Hb-Kon-
zentration — kritische Hb-Konzentra-
tion — Hamodilution — Himotherapie

schreiten wire, d.h. unterhalb derer eine Transfusion von
Erythrozyten unbeding indiziert wiére.

Fiir beide Fragestellungen miissen die Rahmenbedingun-
gen wie folgt definiert werden:

Sie gelten fiir einen Patienten in korperlicher Ruhe, bei
normaler Kérpertemperatur (Normothermie), mit normaler
Lungenfunktion (Normoxie) und normalem Blutvolumen
(Normovoldmie). Jede Abweichung davon — Hyperthermie,
Hypoxie oder Hypovolimie — kann eine zusitzliche Uber-
legung erforderlich machen.

Aus methodischen Griinden wird hier die cHb besprochen,
auch wenn eigentlich die Sauerstoff-Konzentration (cO,,
mi/dl) der bessere Parameter wiire und hiufig in der Klinik auf-
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grund praktischer Uberlegungen der Himatokrit (Het, %)
verwendet wird.

Je kritischer diese Analyse zum Thema ausfillt, desto
geringer ist die Versuchung, die Ergebnisse als ,,Spekulation*
abzutun (4).

Sicherstellung des 0, -Verbrauchs bei Abnahme
der Hb-Konzentration

Der O,-Verbrauch des Menschen (QOZ), meist als O,-Auf-
nahme iiber die Lunge (VO,) gemessen, macht in kérperlicher
Ruhe nur etwa 1/4 des O,-Angebotes aus, also nur ca. 250
ml/min. Schon diese Relation macht deutlich, dafl das O,-
Angebot immer deutlich tiber dem O,-Verbrauch eingestellt
wird. Der O,-Verbrauch ergibt sich aus dem Produkt von HZV
und arterio-gemischtvendser O,-Konzentrationsdifferenz. Die
O,-Versorgung aller Organe hiingt im wesentlichen von drei
Mechanismen ab, ndmlich einer ausreichenden Himodynamik
(vom Herzzeitvolumen und der lokalen Perfusion), der arteri-
ellen und damit kapilliren O,-Konzentration und zusiitzlich
der Q,-Utilisation in den Kapillaren, d.h. von der Ausschop-
fung des arteriell angebotenen Saunerstoffs.

Die sogenannte andmische Hypoxamie, d.h. die Abnahme
der cO, als Folge einer Verminderung der cHb, ist gekenn-
zeichnet durch einen normalen arteriellen O,-Partialdruck und
damit O,-Sittigung (Normoxie) und stelle beziiglich der
kapilldren O,-Utilisation einen besonders giinstigen Sonder-
fall dar (28). Ziel jeder Kompensation einer Anderung der cHb
wird es sein, eben diesen O,-Verbrauch des Organismus
sicherzustellen und damit konstant zu halten.

Eine himodynamische Kompensation kann iiber eine Stei-
gerung des Schlagvolumens oder eine Frequenzzunahme des
Herzens erfolgen, eine utilisatorische Kompensation nimmt in
Kauf, daf} die gemischtventse O,-Konzentration mehr oder
weniger deutlich abfillt. Bemerkenswert dabei ist, daf die
genannten Mechanismen insofern in einer bestimmten Rei-
henfolge ablaofen, als primiér eine Zunahme des Schlagvolu-
mens beobachtet wird, erst sekundir eine Frequenzsteigerung
und in Verbindung mit dieser himodynamischen Kompensa-
tion tertiir eine vermehrte Utilisation des vendsen bzw.
kapilldren Blutes. Schlieflich kann unter ,chronischen®
Bedingungen, wenn die Abnahme der cHb schon seit 12-24
Stunden besteht, eine quartidre Kompensation insofern erfol-
gen, als iiber eine Vermehrung der 2,3-DPG-Konzentration
des Blutes eine Rechtsverlagerung der O,-Bindungskurve ein-
gestellt wird mit dem Ziel, die O,-Abgabe vom Blut an das
Gewebe iiber eine Erhchung des kapilldren pO, zu verbessern.
Fiir die tdgliche klinische Praxis ist es zum Beispiel von beson-
derer Bedeutung, daB bis zu einer cHb von ca. 7,5 g/dl die
hamodynamische Kompensation bei konstanter Herzfrequenz
allein iiber eine Zunahme des Schlagvolumens erfolgt.

Hamodynamische Kompensation

Die himodynamische Kompensation wird unter Extrembe-
dingungen mit Sicherheit vom Myokard limitiert, da dieses
Organ mit 12 ml/dl die groBte arterioventse O,-Konzentra-
tionsdifferenz anfweist. Unter der Annahme einer Steigerung
der Myokarddurchblutung um nur ca. S0 % — die physiologi-
sche Koronarreserve betrigt immerhin maximal 400 % — kann
nachgewiesen werden, dafl das Myokard ohne jegliche Vaso-
dilatation bis zu einer cHb von 7,5 g/dl mit Sicherheit keine
zusitzliche Limitierung der himodynamischen Kompensation
verursacht (29, 30).

Entscheidend hierbei ist die Frage, in welchem AusmaB das
Myokard seinen eigenen O,-Verbrauch im Dienste des
Gesamt-Organismus (Steigerung des HZV) steigern muf.
Literaturdaten aus Tierversuchen (31) zeigen, dafl bei einer
Himodilution auf ca. 7,5 g/dl bei gleichzeitiger Zunahme des
HZV um 50-70 % eine O,-Verbrauchszunahme von nur 0 bis
37 % erfolgt. Der ,Nachweis* einer Abnahme des myokar-
dialen OQ,-Verbrauchs um ca. 10 % bei Steigerung des HZV um
ca. 30 % unter vergleichbaren Bedingungen (10) wird ange-
zweifelt (31). Somit bleibt festzuhalten, daf3 das intakte Myo-
kard als limitierendes Organ ohne Schwierigkeiten eine Sen-
kung der cHb auf ca. 7,5 g/dl durch Steigerung des HZV kom-
pensieren kann, ohne die Koronardurchblutung wesentlich
steigern zu miissen.

Utilisatorische Kompensation

Wenn im Tierexperiment und bei Patienten mit Anémie deut-
lich zu erkennen ist, daB zuerst die himodynamische Kom-
pensation erfolgt, wihrend die gemischtvendse O,-Sittigung
noch praktisch unverindert bleibt, dann gewinnt man den Ein-
druck, als ob diese ,,venise Reserve® moglichst lange unan-
getastet bleiben sollte. Das heifit aber nicht, da} diese Reserve
nicht genutzt werden konnte. Wann und inwieweit eine utili-
satorische Kompensation beim Menschen eingesetzt werden
kann, soll mit den Befunden von Animiepatienten (Dialyse-
patienten) demonstriert werden. Laft man diese Patienten kor-
petliche Arbeit leisten, so zeigt sich, daB sich die maximale
Steigerung von Herzfrequenz und Schlagvolumen bis zu einer
cHb von ca. 7,5 g/dl praktisch nicht von der von Normal-
personen unterscheidet, auch wenn logischerweise maximale
Leistung und O,-Aufnahme deutlich reduziert sind. Besonders
eindrucksvoll aber ist die maximale utilisatorische Kompen-
sationsfahigkeit dieser Patienten (1, 23, 27). Die gemischt-
venose O,-Sittigung geht bis auf Werte von ca. 10 % zuriick,
was einem gemischtvendsen O,-Partialdruck von nur noch ca.
10 mmHg entsprechen wiirde. Somit kann die gemischtvendse
O,-Reserve bis auf eine O,-Konzentration von etwa 1 ml/dl
(Normalwert ca. 15 ml/dl in korperlicher Ruhe) utilisiert
werden.
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Ahnliche Ergebnisse haben sich in 8 Tierversuchsreihen
verschiedener Autoren unter isovolamischer Hamodilution
nachweisen lassen (30). Die O,-Aufnahme der Tiere bleibt mit
einer Streuung von + 10 % bis zu einer cHb von ca. 3 g/dl kon-
stant. Erst bei dieser cHb unterschreitet der gemischtvendse
pO, die moglicherweise kritische Grenze von 25-35 mmHg.
Wenn trotz dieser Befunde fiilr Computersimulationen einer
Himodilution ein kritischer gemischtvendser pO, von 35
mmHg (12) oder sO, von mindestens 70 % (11) als limitie-
render Faktor eingesetzt wird, kann dem nicht gefolgt werden.
Die Annahme, eine kapillire O,-Utilisation sei unterhalb eines
vendsen pO, von 35 mmHg oder einer sO, von 70 % nicht
mehr moglich — die ungenutzte vendse O,-Reserve wiirde am
hypoxischen Gewebe vorbeiflieflen —, ist sicher nicht haltbar.

Ein Optimum fiir die Hb-Konzentration beim
Intensivpatienten?

Es gibt mehrere mogliche Ansétze zur Ableitung eines Opti-
mums fiir die cHb.

Einerseils stellt die physiologische Hb-Konzentration (13),
nimlich 13,9 g/d] bei der Frau und 15,3 g/dl beim Mann (95 %
Bereich 12,1-17,1 g/dl bei 455 Frauen und Minnern), einen
evolutiondren KompromiB fiir verschiedenste Situationen dar.
Fiir sehr unterschiedliche korperliche Aktivititen (Ruhe,
maximale Arbeit), Umgebungsbedingungen (Fetalzeit,
Hoéhenaufenthalt), Hormonstatus { Alter, Geschlecht, Schwan-
gerschaft)und StorgroBen (z.B. Rauchen) wurde eine gemein-
same cHb fiir den Organismus entwickelt.

Dieser Kompromil§ wire als eine Art Optimum aufzufas-
sen, muf} deshalb aber nicht zwangsldufig als optimale cHb fiir
einen Intensivpatienten gelten.

Andererseits mu3 eine Anderung der cHb aus folgenden
Griinden zwangslaufig ein Optimum bedingen. Einerseits
bestimmt sie wesentlich die caO, und andererseits beeinfluBt
sie sehr deutlich die Viskositit des Blutes. Eine Abnahme der
cHb zum Beispiel wird deshalb zwei Effekte haben, nimlich
eine Abnahme des O,-Angebotes, weil die caO, abnimmit, und
eine Zunahme des O,-Angebotes, weil die Viskositits-
abnahme des Blutes, d.h. Verminderung des peripheren Wider-
standes, automatisch zu einer Zunahme des HZV fiihrt. Diese
beiden Effekte bedingen somit, daB bei Abnahme der ¢cHb mit
einem Optimum fiir das O,-Angebot zu rechnen sein muB.

Mit den klassischen Untersuchungen iiber die akute iso-
volimische Hamodilution im Tierexperiment wurde versucht,
dazu die Grundlagen zu liefern. Fiir die mehrfach publizierte
und spiter vielfach zitierte Abbildung — das prozentuale O,-
Angebot zeigt ein eindeutiges Optimum bei einem Hamatokrit
von 30 % (16, 24, 25) — ist in den genannten Publikationen
nicht belegt (vergl. hierzu auch (19)) und hélt einer wissen-
schaftlichen Nachpriifung nicht stand. Trotzdem gilt, daB die
hdmodynamische Kompensation einer Abnahme der cHb bzw.
der caO, in einem weiten Bereich fast vollstindig durch eine
Steigerung des HZV kompensiert wird.

Dieser Befund, namlich Mehrdurchblutung mit einem
Optimum bei Abnahme der cHb, kann nicht nur fiir den
Gesamtorganismus, also das HZV, sondern auch fiir jedes ein-
zelne Organ mit seiner speziellen Durchblutung nachgewiesen
werden. Fiir einen Intensivpatienten liegen derartige Untersu-
chungen nicht vor, allerdings wurden derartige Optima fiir die
cHb in anderen Bereichen und Situationen nachgewiesen:

Tabelle 1 Literaturdaten ilber mogliche positive Befunde bei Himokonzentration am Menschen: O,-Angebot AQ, bzw. O,-Verbrauch VO,
[ml/min/m?] eder [ml/min/kg]*, Base Excess BE [mmol/l], Laktat-Konzentration cLakt, [mmol/l], Herzfrequenz Hf | 1/min], tigliche Gewichtszu-

nahme TG [g/kg/Tag].
Literatur Patienten Anderung der cHb (g/dl) MeBwert-Anderung
von aunf von auf
(5) 32 Erwachsene 83+0,2 10,5+£0,2 AQ, 41022 525+£29
Kreislanfschock Vo, 120+ 7 1186
cLakt. 4209 4,1+ 1,0
an 8 Patienten 10,2+0,8 132+ 14 AO, 599 £ 65 818 + 189
Pidiatrie VO, 166 + 68 176 £ 74
Sept. Schock BE -6,6+32 ~58134
() 25 Erwachsene 8,7+0,8 12,0 0,8 ‘\702 144 + 25 145 £ 26
Sepsis, ARDS
(2) 12 anéimische 7,7+£0,3 11,5+ 0,5 VOZ* 8,703 8,7£0,3
Frithgeborene TG 15424 13,8+ 1,8
Hf 160+ 3 1583
20 45 Erwachsene 7,7+0,8 10,2z 1,0 AO2 429 + 86 524 £ 148
intra- / post-operativ 8816 10,6 +0,9 Ao, 510+ 131 600 + 145

Vo, konstant




R. Zander
Optimale und kritische Himoglobinkonzentration beim Intensivpatienten

95

Tabelle 2 Literaturdaten iiber mogliche positive Befunde bei Hamodilution am Menschen: O,-Verbrauch VO, [ml/min/m?], Herzindex CI
[ml/min/m?], Base Excess BE [mmol/1], Laktat-Konzentration cLakt. [mmol/1].

Literatur Patienten Anderung der cHb (g/d]) MeBwert-Anderung
von auf von auf
3) 46 Erwachsene 14,7 83 Vo, konstant
8 Pat. hypertone Reaktion VO, 129 111
20 12,5 10,2 VO, 190 240
(26) 50 Erwachsene 14,5 (?) 9.3
25> 6017 Vo, 100 % 91 %
25<601]. Vo, 100 % 93 %
(13) 7 Erwachsene 12,4 £ 0,3 5,803 Vo, 138 151
Bypass-Op., FIO, | Cl 23+£02 4003
(6} 8 Kinder 10,0+ 1,6 30+£0,8 VO, 93,5 113,6
12,571 CI 3407 46+1,1
intraoperat. FIO, 1 cLakt. 1,3+0,2 14+£05
(22) 127 Erwachsene 11,0 1,6 5906 BE +25+22 3536
intraoperat. cLakt. 08+0,2 0,6+0,1

¢ Bei der Therapie der renalen Andmie mit Hilfe von Erythro-
poetin hat sich eingebiirgert, eine cHb von 10-11 g/dl anzu-
streben (Zielhdmatokrit 30-35 % (9)), da oberhalb dieses
Weites keine weiteren Leistungssteigerungen mehr zu
erzielen sind sondern eher nachteilige himodynamische
Auswirkungen beobachtet werden (29).

® Nach Auswertung von ca. 50.000 Geburtsprotokollen
weiBer und schwarzer Frauen (9) lie sich nachweisen, daB
beziiglich des Geburtsergebnisses (lebend, termingerecht,
Mindestgewicht 2.500 g, Apgarwert iiber 3, usw.) ein ein-
deutiges Optimum fiir die cHb von 11 g/dl (schwarze
Frauen) und 12 g/dl (weie Frauen) nachzuweisen ist.

¢ Fiir die tigliche Praxis einer orthopidischen Klinik wird
eine optimale cHb von 10 g/dl (,,optimaler Hkt 30 %* (14))
empfohlen und angestrebt.

Nachweis eines Optimums der Hb-Konzentration des
Intensivpatienten?

Der Nachweis fiir ein mégliches Optimum der Hb-Konzen-
tration eines normothermen, normovolimischen, normoxi-
schen Intensivpatienten ist bisher nicht gelungen.

Trotzdem gibt es eine Reihe von Untersuchungen, in denen
Belege fiir eventuelle Vor- oder Nachteile einer Anderung der
cHb erbracht werden sollten. Ergebnisse derartiger Versuche
sind in Tab. | und 2 zusammengefaBt, die im Rahmen einer
Himokonzentration oder einer Himodilution — zum Teil auch
unter intensivmedizinischen Bedingungen — gewonnen
wurden.

Es ist offensichtlich, daB weder positive Befunde nach
Himokonzentration noch negative nach Hamodilution er-

bracht wurden. Eine deutliche Steigerung des O,-Angebotes
ist zwar fiir die Himokonzentration nachweisbar, die O,-Auf-
nahme, die Herzfrequenz, die Laktatkonzentration oder der
Base Excess dnderten sich aber nicht.

Das gleiche gilt auch fiir die Himodilution. Mit einer
Ausnahme (20) dnderte sich in keinem Falle der O,-Verbrauch
signifikant, der Herzindex nahm erwartungsgemal zu, es kam
zu keiner Anderung der Laktatkonzentration — bei Himodilu-
tion immerhin bis auf 5,9 oder 3,0 g/dl — in einem Falle (22)
nur zu der sogenannten, nachweislich nicht hypoxisch beding-
ten Verdiinnungs-Azidose. Fiir die Intensivmedizin muf} dar-
aus der SchluB gezogen werden, daf3 in einem weiten Bereich
von 8-12 g/d1 (10 £ 2 g/d]) keine Veranlassung zu einer thera-
peutischen Anderung der Hb-Konzentration gegeben ist, d.h.
eine Himodilution kann in Kauf genommen werden, fiir eine
Transfusion von Erythrozyten besteht keine generelle Veran-
lassung.

Kritische Hamoglobinkonzentration beim
Intensivpatienten

Maogliche Grenzwerte der Hb-Konzentration sind in Tab. 3
zusammengestellt.

Eine theoretisch tolerable Hb-Konzentration von 3 g/dl ist
fiir die Klinik nur von begrenztem Interesse. Sie wird dann
interessant, wenn der Patient eine Bluttransfusion aus reli-
giosen Griinden ablehnt. Als klinisch tolerabel wird ein Wert
von 6,5 g/dl angegeben, wihrend das amerikanische NTH 1989
die Empfehlung ausgesprochen hat, oberhalb einer cHb von
7.0 g/dl kein Blut oder Erythrozyten zu transfundieren, es sei
denn, Symptome eines O,-Mangels seien nachweisbar (EKG,
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Tabelle 3 Grenzwerte der Himoglobinkonzentration (unter Normo-
thermie, Normovolidmie und Normoxie)

Literatur  Jahr cHb (g/dl)  Begriindung

30) 1996 3,0 theoretisch tolerabel

(14) 1990 6,5 klinisch tolerabel

(18) 1989 7,0 National Institute of Health (USA)
Grenzwert einer Gabe
von Blut bzw. Erythrozyten

(28) 1990 1.5 klinischer Grenzwert:

Normovolidmie, Normoxie,
Freizeitumsatzbedingungen

Zunahme der Herzfrequenz, negativer Base Excess, Zunahme
der Laktat-Konzentration).

Ziel derartiger Grenzwerte soll sein, dem intensivmedizi-
nisch titigen Arzt eine Orientierung anzubieten, die trotzdem

aber eine mdoglichst groBe Sicherheit gewihrleistet. Hierbei
wird keine Differenzierung nach dem Geschlecht und dem
Alter vorgenommen, obwohl dies wegen der unterschiedli-
chen cHb eigentlich nétig wire.

SchiuBfolgerungen fiir die Intensivmedizin

Es wird ein durch Literaturdaten begrtindeter intensivmedizi-
nischer Optimalwert einer Hb-Konzentration von 10 £ 2 g/dl
vorgestellt, der als Folge einer Himodilution, welcher Ursa-
che auch immer, keiner Korrektur durch Himotherapie bedarf.

Eine Transfusion von Erythrozyten im Hb-Konzentrations-
Bereich von 7 bis 10 g/dl macht eine Begriindung dieser
Transfusion erforderlich, d.h. den Nachweis von Zeichen einer
generellen oder lokalen Hypoxie.
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