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Physiologie und
Pathophysiologie
einer Therapie mit
Erythrozyten

R. Zander

Einleitung

Die physiologische Hb-Konzentration (cHb,
g/dl) des Menschen kann als Ergebnis eines
evolutioniiren Kompromisses fiir die ver-
schiedensten Lebenssituationen interpre-
tiert werden, nidmlich Umgebungsbedin-
gungen (Fetalzeit, Hohenaufenthalt), kor-
perliche Aktivititen (Ruhe, maximale Ar-
beit), Hormonstatus (Alter, Geschlecht,
Schwangerschaft) und StorgriBen (z. B.
Rauchen). Jede Ané@mie, Abnahme der cHb
unter den physiologischen Wert von 13,9
g/dl (Frauen) und 15,3 g/dl (Médnner) [11],
lost physiologische Reaktionen aus, die die
0,-Versorgung aller Organe des Patienten
in einem weiten Bereich sicherstellen.

Versuche, fiir die normovolamische Hi-
modilution ein Optimum der ¢Hb (bzw. Hkt)
unterhalb des physiologischen Wertes nach-
zuweisen, werden als gescheitert angesehen:
Die mehrfach publizierte und vielfach zitierte
Abbildung, das prozentuale 0,-Angebot zeigt
ein Optimum bei einem Hamatokrit von 30 %
[12, 23, 24], ist in den genannten Publikatio-
nen nicht belegt und hilt einer wissenschaft-
lichen Nachpriifung nicht stand [15, 32].

Das heift aber nicht, dass es nicht fir
spezielle Situationen andere Optima geben
konnte. Als gutes Beispiel dafiir kann gel-
ten, dass an ca. 50.000 Geburtsprotokollen
weiller und schwarzer Frauen der Nach-
weis gelungen ist [4], dass beziiglich des Ge-
burtsergebnisses (lebend, termingerecht,
Mindestgewicht 2.500 g, Apgarwert iiber 3,
usw.) ein eindeutiges Optimum fiir die cHb
der Mutter von 11 g/dl (schwarze) und 12
g/dl (weiBe) besteht.

Somit kann die Fragestellung dieser
Betrachtung wie folgt formuliert werden:
Welche Kompensationsmechanismen kin-
nen im Rahmen einer Andmie eingesetzt
werden, limitiert fiir einen Patienten unter
Freizeitumsatzbedingungen, mit normaler
Kérpertemperatur (Normothermie), Lun-
genfunktion (Normoxie) und Blutvolumen
(Normovolimie)? Diese Festlegungen sind
wichtig, weil jede Abweichung davon -
Hyperthermie, Hypoxie, Hypovolimie -
zusiitzliche Uberlegungen erfordern. Aus
methodischen Griinden wird hier die cHb
besprochen, auch wenn eigentlich die Sau-
erstoff-Konzentration (¢O., ml/dl) der bes-
sere Parameter wiire und hiufig in der
Klinik aufgrund praktischer Uberlegungen
der Himatokrit (Hkt, %) verwendet wird.

Sicherstellung des Oz-Vcrbrauchs bei
Abnahme der Hb-Konzentration

Der 0,-Verbrauch des Menschen, meistens
als O,-Aufnahme tber die Lunge gemessen,
macht in kérperlicher Ruhe nur etwa ein
Viertel des O,-Angebotes aus, also nur ca.
250 ml/min. Schon diese Relation macht
deutlich, dass das 0;-Angebot immer deut-
lich iiber dem Oz-Verbrauch eingestellt
wird. Der 0,-Verbrauch ergibt sich aus dem
Produkt von HZV und arterio-gemischt-
vendser 0;-Konzentrationsdifferenz.

Die 0,-Versorgung aller Organe hingt im
wesentlichen von drei Mechanismen ab,
nimlich einer ausreichenden Hidmodyna-
mik, d.h. Herzzeitvolumen und lokalen Per-
fusion, der arteriellen und damit kapilliren
02-Konzentration und der O,-Utilisation in
den Kapillaren, d.h. Ausschipfung des arte-
riell angebotenen Sauerstoffs. Im Idealfalle
wird der kapillire O,-Partialdruck als trei-
bende Kraft fiir die O,-Diffusion ins Gewebe
maoglichst hoch gehalten, was vor allem
durch die S-formige 0,-Bindungskurve des
Blutes gewiihrleistet wird.

Prinzipiell kann eine Hypoxidmie, d. h.
Abnahme des arteriellen 0,-Gehalts (ca0,,
ml/dl) durch eine Abnahme des O,-Partial-
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drucks (pa0O,, Hypoxie, Lungenfunktions-
storung), der 0,-Siittigung (sa0,, Hypoxyge-
nation, Vorliegen von COHb oder MetHb)
oder der Hb-Konzentration (cHb, Andmie)
verursacht sein. Die letztgenannte, soge-
nannte animische Hypoxémie, ist gekenn-
zeichnet durch einen normalen arteriellen
O-Partialdruck und damit 0,-Siittigung
(Normoxie) und stellt beziiglich der ka-
pilliren O,-Utilisation einen besonders giins-
tigen Sonderfall dar [30], weil im Gegensatz
zu der hypoxischen und der toxischen Hy-
poxdmie der kapillire pO, normal bleibt.
Ziel jeder Kompensation einer Anderung
der cHb wird es sein, eben diesen 0,-Ver-
brauch des Organismus sicherzustellen und
damit konstant zu halten.

Eine hidmodynamische Kompensation
kann iiber eine Steigerung des Schlagvolu-
mens oder eine Frequenzzunahme des Her-
zens erfolgen, eine utilisatorische Kompen-
sation nimmt in Kauf, dass die gemischt-
vendse O,-Konzentration mehr oder weni-
ger deutlich abfillt. Bemerkenswert dabei
ist, dass die genannten Mechanismen inso-
fern in einer bestimmten Reihenfolge ablau-
fen, als primir eine Zunahme des Schlagvo-
lumens beobachtet wird, erst sekundiir eine
Frequenzsteigerung und in Verbindung mit
dieser hiimodynamischen Kompensation
tertidir eine vermehrte Utilisation des veni-
sen bzw. kapilliren Blutes. SchlieBlich kann
unter ,chronischen” Bedingungen, wenn
die Abnahme der cHb schon seit 12-24
Stunden besteht, eine quartire Kompensa-
tion insofern erfolgen, als tiber eine Ver-
mehrung der 2,3-DPG-Konzentration des
Blutes eine Rechtsverlagerung der 0,-Bin-
dungskurve eingestellt wird mit dem Ziel,
die O,-Abgabe vom Blut an das Gewebe
iber eine Erhohung des kapilliren p0O, zu
verbessern.

Fiir die tigliche klinische Praxis ist es
zum Beispiel von besonderer Bedeutung,
dass bis zu einer ctb von ca. 7,5 g/dl die hi-
modynamische Kompensation bei konstan-
ter Herzfrequenz allein Giber eine Zunahme
des Schlagvolumens erfolgt.

Himodynamische Kompensation

Die himodynamische Kompensation wird
unter Extrembedingungen mit Sicherheit
vom Myokard limitiert, da dieses Organ mit
12 ml/dl die griBte arteriovenise Os-Kon-
zentrationsdifferenz aufweist, also eine 0,-
Utilisation von ca. 60 %. Die Problematik
besteht darin, dass das Herz einerseits im
Dienste des Gesamtorganismus das HZV
steigern muss, also mehr O, verbraucht, an-
dererseits seine eigene Koronardurchblu-
tung anpassen mubl, um die O,-Utilisation
maiglichst zu verkleinern statt zu ver-
groBern.

Dies kann, zumindest anhand von Tier-
versuchen, fiir eine isovolamische Hamodi-
lution von 15 auf 7,5 g/dl cHb grob quanti-
fiziert werden [34]: Das HZV nimmt um ca.
50 % zu, die Koronardurchblutung wird
verdoppelt (Zunahme um 100 %) und der
myokardiale 0,-Verbrauch steigt um nur
ca. 25 %. Daraus ergibt sich eine Abnahme
der arteriovenosen 0.-Gehaltssdifferenz
von 12 auf 5 ml/dl [30]) mit der Folge, dass
der koronarvenose 0,-Gehalt zwar deutlich
abnimmt (von 8 auf 5 ml/dl), die zugehirige
0,-Siittigung und damit der fiir die Gewebe-
versorgung entscheidende p0O, aber sogar
leicht zunimmt. Dabei muss die Annahme
einer Verdoppelung der Myokarddurchblu-
tung in Relation zur sogenannten physiolo-
gischen Koronarreserve von immerhin 400
bis maximal 500 % betrachtet werden; und
es bleibt ungekliirt, inwieweit diese Mehr-
durchblutung eine Vasodilatation erforder-
lich macht und nicht teilweise durch die
Viskosititsabnahme bedingt ist. Also stellt
das (intakte) Myokard bis zu einer cHb von
7.5 g/dl mit Sicherheit keine zusiitzliche Li-
mitierung der himodynamischen Kompen-
sation dar [30].

Entscheidend hierbei ist die Frage, in
welchem Ausmal das Myokard seinen eige-
nen 0,-Verbrauch im Dienste des Gesamt-
Organismus (Steigerung des HZV) steigern
muss. Literaturdaten aus Tierversuchen
[30, 34] zeigen, dass bei einer Himodilution
auf ca. 7,5 g/dl bei gleichzeitiger Zunahme
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des HZV um 50 % eine 0,-Verbrauchszu-
nahme von nur 0 bis 37 % (im Mittel etwa
25 %) erfolgt. Der ,Nachweis" einer Abnah-
me des myokardialen Oz-Verbrauchs um ca.
10 % bei Steigerung des HZV um ca. 30 %
unter vergleichbaren Bedingungen [5, 6]
wird angezweifelt [31, 34]. Somit bleibt fest-
zuhalten, dass das intakte Myokard mit in-
takten Koronarien als limitierendes Organ
ohne Schwierigkeiten eine Senkung der ¢cHb
auf ca. 7,5 g/dl durch Steigerung des HZV
kompensieren kann.

- Utilisatorische Kompensation

Grundsiitzlich kénnen alle Organe, mit zwei
Ausnahmen bei unterschiedlicher Begriin-
dung, den mit dem arteriellen Blut angeho-
tenen Sauerstoff praktisch vollstindig utili-
sieren. Wegen seiner speziellen 0,-Versor-
gungsbedingungen bendtigt das Gehirn zu-
mindest zum Erhalt des Bewusstseins einen
venosen p0; von 20 mmHg [14] und die Nie-
ren haben wegen ihrer sehr gro3en Durch-
blutung keine Maiglichkeit, den angebote-
nen Sauerstoff vollstindig zu verbrauchen.
Fiir alle anderen Organe aber gilt diese Aus-
sage, inshesondere fiir das Myokard, fiir
das der minimale pvO; am Menschen mit
etwa 5 mmHg bestimmt wurde, auch fiir die
Leber, die im Tierversuch eine Utilisation
von 97-100 % erreichen kann [28].

Wenn im Tierexperiment und bei Patien-
ten mit Anémie deutlich zu erkennen ist,
dass zuerst die himodynamische Kompen-
sation erfolgt, wiithrend die gemischtvenise
0,-Siittigung noch praktisch unveriindert
bleibt, dann gewinnt man den Eindruck, als
ob diese ,venose Reserve” miglichst lange
unangetastet bleiben sollte. Das heif3t aber
nicht, dass diese Reserve nicht genutzt wer-
den konnte.

Wenn Dialyse-Patienten (keine Nieren-
durchblutung) kérperliche Arbeit leisten,
unterscheidet sich die maximale Steigerung
von Herzfrequenz und Schlagvolumen bis
zu einer cHb von ca. 7,5 g/dl praktisch nicht
von der von Normalpersonen, Leistung und

0y-Aufnahme hingegen sind deutlich redu-
ziert. Besonders eindrucksvoll ist die maxi-
male utilisatorische Kompensationsfihig-
keit [2, 22, 27]: Die gemischtvendse sO, geht
bis auf ca. 10 % zuriick, also ein pO; von nur
noch ca. 10 mmHg. Somit kann die ge-
mischtvendse 0j-Reserve bis auf einen 0,-
Gehalt von ca. 1 ml/dl (normal ca. 15 ml/dl
in kérperlicher Ruhe) utilisiert werden.
Setzt man Probanden unter simulierten
Hohenbedingungen (4.600 m, arterielle Hy-
poxie) kérperlicher Belastung aus, sinkt die
gemischtvendse sO; unter 10 % [25).

Ahnliche Ergebnisse haben sich auch in
acht Tierversuchs-Reihen unter isovolimi-
scher Hidmodilution nachweisen lassen
[30]: Die O,-Aufnahme der Tiere bleibt mit
£ 10 % bis zu einer cHb von ca. 3 g/dl kon-
stant. Erst ab dieser cHb unterschreitet der
gemischtvendse p0O, die moglicherweise kri-
tische Grenze von 25-35 mmHg. Offensicht-
lich wird der vendse p0, méglichst lange
hoch gehalten, auch wenn der 0z-Gehalt auf
minimale Werte zuriickgeht.

Wenn trotz dieser Befunde fiir Compu-
tersimulationen einer Himodilution ein kri-
tischer gemischtvendser pO; von 35 mmHg
[9] oder eine sO, von mindestens 70 % [7]
als limitierender Faktor eingesetzt wird,
kann dem nicht gefolgt werden: Die Annah-
me, eine kapillire O,-Utilisation sei unter-
halb eines venidsen p0O; von 35 mmHg oder
einer venodsen s0; von 70 % nicht mehr
méglich - die ungenutzte vendise O,-Reserve
wiirde am hypoxischen Gewebe vorbei-
flieBen - ist nicht haltbar.

Die bereits oben erwihnte quartire
Kompensation, also Vermehrung der 2,3-
DPG-Konzentration des Blutes mit Rechts-
verlagerung der O-Bindungskurve, belegt
den sinnvollen pathophysiologischen Me-
chanismus, die 0,-Abgabe vom Blut an das
Gewebe iiber eine Erhdhung des kapilliren
p0; zu verbessern.

Leider weisen die heutigen Blutprodukte
unter diesem Gesichtspunkt keine optima-
len Eigenschaften auf. Gelagertes Vollblut
oder Erythrozytenkonzentrate zeigen auf-
grund des unphysiologisch sauren Milieus
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der Stabilisatorlésungen bereits direkt nach
der Abnahme beim Spender einen pH-Wert
zwischen 6,6 und 6,8 auf [36]. Diese Azido-
se fihrt innerhalb weniger Tage Lagerung
zu einem drastischen 2,3-DPG-Verlust der
Erythrozyten mit der Folge einer deutlichen
Linksverlagerung der O,-Bindungskurve,
die dann nach Transfusion beim Patienten
zum Tragen kommt: Nachdem die Erythro-
zyten im Patienten sofort beziiglich ihrer
Azidose normalisiert werden, bleibt die
Linksverlagerung der O,-Bindungskurve
noch fir Stunden erhalten, bis die 2,3-DPG-
Konzentration wieder normalisiert worden
ist. Stammt das Blut von einem Raucher mit
z. B. 10 % COHb, wird dieser Effekt der
Linksverlagerung noch verstirkt, d.h. der
Halbsittigungsdruck fillt von 26 auf 18
mmHg (2,3-DPG-Verlust) und zusitzlich
weiter auf 14 mmHg (10 % COHb) ab [29].
Dieser Halbsiittigungsdruck entspricht in
etwa dem einer Blutprobe mit 50 % COHb,
was beim Patienten mit CO-Intoxikation in
etwa letal wiire. Fiir einige Indikationen,
z. B. Piddiatrie, wird daher immer Frisch-
blut eingesetzt werden miissen.

Diagnostik der Andimie

Die Diagnostik der Anémie erfolgt iiblicher-
weise anhand der cHb (g/dl), ersatzweise
des Hkt (%). Von Ausnahmen abgesehen
sind die heute zur Verfiigung stehenden
Geriite in der Lage, die cHb unter Laborbe-
dingungen (!) mit einer Genauigkeit von
2%, also 0,3 bei 15 g/dl, zu bestimmen [33],
bei einer maglichen Transfusionsgrenze
von 7,0 g/dl aber, sind fast alle Geriite dazu
nicht mehr in der Lage (0,14 bei 7 g/dl).
Prianalytische Fehler sind dafir verant-
wortlich, dass die cHb unter klinischen Be-
dingungen nur mit einer Genauigkeit von
etwa 5 % hestimmt werden kann: Zum Bei-
spiel fiihrt die Blutentnahme aus dem nicht
hyperdmisierten Ohrlippchen in ca. 80 %
der Fille zu einer Uberschitzung der cHb
um mehr als 5 %, verglichen mit der ,wah-
ren” cHb aus der Kubitalvene [35].

Unter diesen Gesichtspunkten ist die
Forderung gemif ,Richtlinien der Bundes-
drztekammer zur Qualititssicherung quan-
titativer laboratoriumsmedizinischer Unter-
suchungen" aus dem Jahre 2001 vollkom-
men {iberzogen [37]: Wider eindeutige Stel-
lungnahmen von Fachleuten wird fiir die
cHb eine Genauigkeit (RiliBAK Unrichtig-
keit) von 2 % verlangt, die weder gerecht-
fertigt noch halthar noch praktikabel ist
[371]. Nicht gerechtfertigt, weil ein Ery-Kon-
zentrat (s. u.) beim Patienten die cHb von
7,0 auf 7,8 g/dl erhoht und damit eine Dif-
ferenzierung zwischen 7,0 und 7,14 g/dl
(also 2 %) tberflissig ist. Nicht haltbar, weil
schon die Qualitdtskontrollmaterialien je
nach Hersteller im Mittel Abweichungen
vom Sollwert zwischen -3,8 und +7,2 % auf-
weisen [33]. Nicht praktikabel, weil die pro-
zentuale Angabe von 2 % nicht erreichbar
ist, nicht unter klinischen Bedingungen mit
z. B. 0,1 bei 5 g/dl. Die Bundesiirztekam-
mer, auf die Diskrepanz zwischen Maglich-
keiten eines Zentrallabors und téglicher kli-
nischer Praxis hingewiesen [37], sieht trotz-
dem zur Zeit keinen Handlungsbedarf fiir
die geforderten Nachbesserungen.

Therapeutische Grenzwerte der
Anémie

Fiir die tigliche klinische Praxis kiinnen die
pathophysiologischen Kompensations-Me-
chanismen einer Andmie mit einem Richt-
wert fiir die tolerable cHb eines Patienten
beschrieben werden, wobei diese Angaben
nur fiir einen Patienten unter Normother-
mie, Normoxie und Normovolimie ohne
koronare Herzkrankheit und groBere kor-
perliche Aktivitdten gelten konnen.

Neben einer in Ausnahmefillen mit dem
Leben vereinbaren cHb von 3,0 g/dl [30]
existiert die Empfehlung des amerikani-
schen NIH aus dem Jahre 1989 [13], ober-
halb einer ¢Hb von 7,0 g/dl kein Blut oder
Erythrozyten zu transfundieren, es sei
denn, Symptome eines 0,-Mangels seien
nachweishar  (EKG-Verinderungen, Zu-
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nahme der Herzfrequenz, des negativen
Base Excess oder der Laktat-Konzentration).
Diese Empfehlung deckt sich in etwa mit der
der American Task Force on Blood Compo-
nent Therapy [1]: Sie definiert als Transfusi-
onstrigger fiir Erythrozyten einen Hb-Gehalt
zwischen 6 g/dl (.fast immer Transfusion®)
und 10 g/dl (.fast nie Transfusion®).

Es gibt keinen Anlass, fiir den geriatri-
schen Patienten oder Kinder ab dem 6. Le-
bensmonat Ausnahmen von diesen Werten
zu empfehlen. Mit den Daten der Abbildung
1 sollen fiir die genannten Patienten-Kollek-
tive die notwendigen Belege geliefert wer-
den: Die prozentuale O;-Aufnahme (0;-Ver-
brauch) bleibt bis zu einer cHb von 3 g/dl
praktisch konstant, eine Zunahme von max.
20 % charakterisiert, neben der methodi-
schen Streuung, die Steigerung des myokar-
dialen O0,-Verbrauchs. Die Laktatkonzentra-
tion als Hypoxiemarker bleibt im Normalbe-
reich (ca. 1 mmol/l), es sei denn, Kinder
miissen sich einer Leber-Resektion unter-
ziehen [19], d. h. die voriibergehend ausge-
schaltete Leberfunktion im Sinne des Lak-
tat-Abbaus kann die normale (normoxische)
periphere Laktat-Freisetzung nicht kom-
pensieren. Es besteht kein Unterschied zwi-
schen Minnern und Frauen, zwischen Kin-
dern [3, 8, 17, 18, 19] und Erwachsenen
(10, 20, 21, 26], auch deutlich iltere Patien-
ten von 65 = 13 Jahren [20] oder 76 + 2 Jah-
ren [21] zeigen keine Besonderheiten.

Insbesondere wiihrend einer akuten
Anémie kann kurzfristig tiber eine Hypero-
xie (F10; 1,0 bzw. 100 % 0;) mit dem er-
hhten Anteil von physikalisch gelistem 0,
von 2 ml/dl ein Hb-Defizit von 1,5 g/dl er-
setzt werden, da Hb den gleichen Betrag an
0, transportieren kann. Dies entspricht beim
Erwachsenen gerade der Gabe von zwei Ery-
throzytenkonzentraten von je 350 ml (cHb
19 g/dl), die nach Transfusion die cHb von
7,0 auf 8,5 g/dl erhéhen wiirden. Damit
wird die Hyperoxie kurzfristig zum Instru-
ment der Diagnostik und der Therapie:
Fragliche Symptome eines 0;-Mangels kin-
nen kurzfristig ausgeschlossen werden oder
nicht, bleiben die Symptome bestehen,
kann die Hyperoxie sofort therapeutisch ge-
nutzt werden, bis die notwendigen Erythro-
zytenkonzentrate bereitstehen.

Empfehlung

Eine Halbierung der Hb-Konzentration al-
lein ist fiir den kardial nicht vorgeschidig-
ten Patienten bei normaler kirperlicher Ak-
tivitit keine Indikation zur Transfusion von
Erythrozyten, solange Normovoldmie, Nor-
moxie und Normothermie gegeben sind.
Eine Transfusion oberhalb einer cHb von
6-7 g/dl erfordert im Sinne einer forensi-
schen Rechtfertigung den Nachweis von Hy-
poxie-Zeichen zur Indikation einer Transfu-

: Abb. 1: Sauerstoff-Aufnahme

VO, (%) e cLaktat (mmolf) o {V0:, %) und Laktatkonzentra-

tion {cLaktat, mmal/l) von Pa-

tienten  unter normovoldmi-

12 " < Schaller of al. 1984 scher Hamodilution in Abhén-

A V de Sa’etal. 1991 gigkeit von der Hamoglobin-

100 o B oAk ¢ Mathru et a1, 1991 konzentration (cHb, g/dl) nach

° 5 . verschiedenen Autoren: Es ist

10, @O9aSalelal. 1994 offensichtlich, dass bis zu ei-

80 @ vanlterson etal. 1995 | ner cHb von etwa 5 g/dl keine

<o OB Fontana et al. 1995 Anderung von globaler Saver-

60, < 5 P stoff-Aufnahme einerseits und

Laktatkonzentration im Sinne

a o < ¥ Spahn et al. 1996 eines Hypoxie-Markers ande-

oL A ﬁ'}"‘ 4%‘% ‘W ‘ﬁ _ —?G A A Weiskopf et al. 1998 rerseits  erfolgt  (Ausnahme:

0 10 15 Kinder wahrend Leber-Resek-
cHb (g/dl) tion bei Schaller et al. 1984).
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sion (EKG: Frequenz, ST-Strecke; Anstieg
der cLaktat, neg. Base Excess), was unter-
halb 6 g/dl prinzipiell entfillt. Unklare Hy-

poxie-Zeichen

konnen kurzfristig durch

Gabe von 100 % 0O diagnostiziert und vorii-
bergehend therapiert werden.
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