Der akute Hamogiobinabfall
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Quintessenz

® Ein akuter Himoglobinabfall geht mit einer hohen Mortalitdt und
Morbiditét einher. Eine gezielte Anamnese und spezifische Diagnostik er-
lauben es, rasch eine addquate Therapie einzuleiten. Dabei sollen vor allem
die Ursache beseitigt und die Sauerstoff-Versorgung durch Transfusionen
erhalten werden.

® Der Transfusionstrigger liegt bei einem Hdmoglobin zwischen 70 und
80 g/l

® Bei Traumen oder Massentransfusion kann es zu Stérungen der Himo-
stase kommen. Deshalb miissen bei jedem akuten Himoglobinabfall die
hédmostasiologischen Globaltests Prothrombinzeit, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, Fibrinogen und die Thrombozytenzahl kontrolliert
werden.

® Der dynamische Verlauf der Himostase wird am besten durch dyna-
mische Funktionskontrollen (TEG®, ROTEM®) verfolgt, die tiber die ge-
samte Kinetik der Himostase Auskunft geben konnen.

® Verbindliche, interdisziplindr erarbeitete, hausinterne Transfusions-
richtlinien sind fiir die Patientensicherheit entscheidend, erhohen die
medizinische Qualitdt und ermdoglichen eine kosteneffiziente Patienten-
betreuung.

Ein akuter Himoglobinabfall ist eine lebensbedrohliche
Situation, bei der eine rasche Therapie unabdingbar ist.
Er ist mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt ver-
bunden. Als Ursache kommen in erster Linie eine akute
offene oder okkulte Blutung oder eine autoimmunhdmo-
Iytische Andmie (ATHA) in Frage. Die hdufigsten Blutungs-
ursachen sind chirurgische Eingriffe, Traumen sowie
gastrointestinale und peripartale Blutungen. ATHA kom-
men sekundér vor bei reifzelligen lymphoiden Neopla-
sien, rheumatologischen Erkrankungen, viralen Infekten
und Tumoren. Schwere immunhémolytische Andmien
kénnen auch medikamentos induziert sein. Die priméren
ATHA sind weniger haufig als die sekundéren.
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Da ein offener Blutverlust einfach zu eruieren ist, macht
die Diagnosestellung eines akuten Hdmoglobinabfalls
in diesem Fall keine grosseren Probleme. Es sollte,

konflikte im wenn immer moglich, versucht werden, das Ausmass
Zusammenhang des Blutverlusts zu quantifizieren. Die Differentialdia-
;’Zig‘sjim Beltrag  gnose zwischen einer okkulten Blutung und einer AIHA

kann oft mit einfachen anamnestischen oder klinischen

Informationen gestellt werden. So weisen gastrointesti-
nale Symptome oder ein stumpfes Trauma auf eine ok-
kulte Blutung hin. Ein Ikterus oder eine Himoglobinurie
hingegen sind suggestiv flir eine AIHA.

Je nach Ausmass der Andmie und je nach Komorbiditét
klagen die Patienten iiber Andmiesymptome wie Schwin-
del, Angina pectoris, Tachykardie und Miidigkeit. Eine
chronische Andmie wird bis zu einem tiefen Himoglobin
erstaunlich gut vertragen. Tiefe Himoglobinwerte ohne
klinische Symptome weisen deshalb auf eine chronische
Atiologie hin. Die prizise Anamnese ist somit nicht nur
fiir die Stellung der Diagnose, sondern auch fiir die Trans-
fusionsindikation wichtig.

Eckpfeiler der Diagnosestellung im Labor ist die Himo-
globinkonzentration. Diese bestimmt neben der Klinik
die Transfusionsindikation. Die akute Blutungsandmie
ist typischerweise normochrom und normozytér. Eine
normale Retikulozytenzahl kann bei perakut aufgetre-
tener Blutung und noch nicht stimulierter Himopoese
vorkommen oder auf einen chronischen Blutverlust mit
ausgeschopften Substraten fiir die Blutbildung hinwei-
sen. Eine hohe Retikulozytenzahl weist auf eine addquate
Knochenmarksreaktion mit Erythrozytenneubildung
hin. Da Retikulozyten grosser als Erythrozyten sind, findet
man bei hoher Retikulozytenzahl auch erhohte Erythro-
zytenindices mit einer Makrozytose.

Bei der AIHA kann man im mikroskopischen Blutbild
Sphérozyten finden. Diese entstehen durch die Entfer-
nung von mit Antikérpern besetzten Anteilen der Eryth-
rozytenmembran in der Milz. Als Zeichen der Himolyse
findet man in den meisten Fillen einen positiven direkten
Antiglobulintest (DAT, Coombs-Test), ein tiefes Haptoglo-
bin, eine hohe LDH und ein hohes Bilirubin; der positive
direkte Antiglobulintest weist auf die immunologische
Genese hin.

Die Unterscheidung zwischen Blutung und Autoimmun-
hadmolyse hat wichtige therapeutische Konsequenzen,
da die Andmie bei okkulter Blutung in erster Linie durch
Ausschalten der Blutungsquelle, hdmostatisch wirksame
Massnahmen und - falls erforderlich — durch Trans-
fusionen behoben wird. Bei der AIHA hingegen steht
die rechtzeitige Einleitung einer immunsuppressiven
Therapie in Vordergrund.
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Tabelle 1

Therapie

Lokalisierung und Stillen der Blutung und die Wieder-
herstellung der hamostatischen Funktionen miissen so
rasch wie moglich erfolgen. Zur Aufrechterhaltung der
Sauerstoffzufuhr zum Gewebe ist unter anderem auf
eine addquate Volumensubstitution und auf eine ausrei-
chende Hamoglobinkonzentration zu achten. Letztere
wird durch Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten
erreicht.

Die Indikation zur Transfusion richtet sich nach Sym-
ptomen und Schweregrad der Andmie. Viele Studien ha-
ben den Hdmoglobin-Cut-off fiir eine Transfusion unter-
sucht. Die bisher verfiigharen Daten unterstiitzen eine
restriktive Transfusionsstrategie mit Transfusionen,
wenn der Hb-Wert unter 70-80 g/l liegt. Dies gilt auch
fiir dltere Patienten mit erhohtem Risiko fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse, sofern sie beziiglich Andmie asym-
ptomatisch sind. Eine restriktive Transfusionspolitik
spart nicht nur Kosten, sondern ist moglicherweise
auch prognostisch giinstiger. Als allgemeine und prakti-
kable Richtlinie kann Tabelle 1 & verwendet werden [1].
Fiir die Auswahl des Erythrozytenkonzentrats (EK) miis-
sen vor der Transfusion zwei Blutgruppenbestimmungen
aus zwei unabhéngigen Blutproben des Patienten durch-
gefiihrt werden. Falls der Patient eine giiltige Blutgrup-
penkarte besitzt oder im System bekannt ist, geniigt
eine einzige Blutgruppenbestimmung. Zusétzlich wird
nach Allo-Antikérpern gegen Erythrozyten gesucht
(type and screen). Bei Patienten mit Allo-Antikérpern
miissen diese identifiziert werden, damit ein adaquates
EK ohne das jeweilige Antigen und nach Durchfithrung
der Vertrdglichkeitsprobe zur Transfusion gegeben
werden kann.

Diese Prozesse bendtigen Zeit. Bei Notfalltransfusionen
und Massenblutungen kann es erforderlich sein, bereits
vor Erhalt dieser Resultate zu transfundieren. Es wird
dann Blutgruppe 0 und bei Frauen im gebérfiahigen Alter
und bei Patienten mit einem anti-D auch Rhesus-D-nega-
tiv transfundiert. Die Verantwortung liegt beim verord-

Beispiel einer Empfehlung fur die Transfusion von EK [1].

Eine Richtlinie entbindet nicht von einer sorgféltigen Einzelfall-Evaluation.
Normovoléamie anstreben, supportive Massnahmen nach spitaleigenen Regeln.

Hamoglobin
<60 g/l
60-80 g/l

80-100 g/!

>100 g/l

Anamiezeichen* Risikofaktoren** Transfusion

Unabhéngig davon Unabhéngig davon  Ja

Ja Nein Ja
Nein Ja Ja
Nein Nein Nein
Ja Nein Ja
Nein Ja Nein
Nein Nein Nein

Unabhéngig davon Unabhéngig davon  Nein

* Beispiele fur Anamiezeichen: unerklarte Tachykardie, Myokardischéamie im EKG,
tiefe gemischtvendse Sattigung, Laktatazidose.

** Beispiele fur Risikofaktoren: klinisch relevante kardiale Erkrankung,
zerebrale Durchblutungsstérung, respiratorische Insuffizienz.
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nenden Arzt. Damit keine kostbare Zeit verloren geht,
muss dieser die Dringlichkeit der Transfusion und sei-
nen Entscheid dem Labor sofort klar mitteilen.

Unter einem massiven Blutverlust versteht man einen
Blutverlust von mehr als 230% des totalen Blutvolumens.
Ein massiver Blutverlust kommt vor allem bei kardio-
vaskuldren Operationen, Lebertransplantationen und Le-
berresektionen, grossen orthopddischen Eingriffen wie
Hift- und Knieprothesen, nach Aortenruptur und nach
Trauma vor. Therapierichtlinien verbessern die medizi-
nische Qualitdt und sparen Kosten im Gesundheitswesen.
Deshalb sollte jedes Spital tiber Richtlinien zum Vorge-
hen bei Massen- und Notfalltransfusionen verfiigen und
diagnostische und therapeutische Massnahmen sowie ef-
fiziente Kommunikationswege zwischen den Abteilungen
festlegen.

Ein massiver Blutverlust fiihrt schnell zu einer Storung
der Gerinnung. Diese kann durch eine Verdiinnung der
Gerinnungsfaktoren nach zahlreichen Infusionen und
EK-Transfusionen auftreten oder — inshesondere bei
Traumen - aufgrund anderer Faktoren vorliegen. Neben
Hypoperfusion, Hypothermie, Azidose und Verdiinnung
spielen aber auch je nach Ursache der Blutung der Ver-
brauch von Gerinnungsfaktoren und Aktivierung des
Proteins C, Hyperfibrinolyse, Hypofibrinogendmie oder
Storung der Pliattchenfunktion eine Rolle. Dementspre-
chend muss bei jedem Patienten mit einer Blutung die
Hémostase kontrolliert werden. Die minimalen Unter-
suchungen beinhalten Plidttchenzahl, Prothrombinzeit,
aPTT und Fibrinogen. Eine frithe Thrombelastographie
(TEG®) oder Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®)
kann in kurzer Zeit niitzliche Hinweise auf das Funktio-
nieren der Thrombusgenerierung geben und die Dyna-
mik der blutungsassoziierten Gerinnungsstorung zeit-
nah erkennen lassen.

Trauma

Da die Art des Traumas mit dem Blutungsausmass kor-
reliert, kann der Unfallmechanismus Hinweise auf die
Schwere einer moglichen Blutung geben. Ein Fall aus
>6 m Hohe, penetrierende Traumen und erhebliche De-
zelerationen miissen an eine potentiell signifikante Blu-
tung denken lassen. Zur Abschédtzung des Blutungsaus-
masses helfen Algorithmen, zum Beispiel die «Classification
of blood loss» des American College of Surgeons «Advan-
ced Trauma Life Support» (ATLS®), die auf wenigen klini-
schen Parametern basiert (Tab. 2 EM). Diese Schock-
klassen sind auch ein geeignetes Triagierungstool, um
die Dringlichkeit einer Intervention abzuschétzen. Im
Jahr 2013 wurden européische Richtlinien zum Manage-
ment von Blutung nach Trauma verdffentlicht [2]. Neben
generellen Massnahmen finden sich dort auch spezifi-
schere Empfehlungen.

Da das Uberleben von Traumapatienten mit persistie-
render Blutung von der Dauer zwischen Trauma und
operativer Sanierung der Blutungsquelle abhédngt, muss
eine moglichst rasche Lokalisation und Blutstillung
angestrebt werden. In diesem Sinn ist eine frithe Bild-
gebung notwendig, meist mittels Ultraschall und zu-
nehmend auch mit Computertomographie. Laktat und
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Zar:::ilceai College of Surgeons «Advanced Trauma Life Support» (ATLS®), «Classification of blood loss», basierend auf der Ausgangssituation.
Class | Class I Class Ill Class IV

Blutverlust* (ml) bis zu 750 750-1500 1500-2000 >2000

Blutverlust (% Blutvolumen) bis zu 15% 156-30% 30-40% >40%

Puls <100 100-120 120-140 >140

Blutdruck normal normal vermindert vermindert

Pulsdruck (mm Hg) normal oder gesteigert vermindert vermindert vermindert

Atemfrequenz 14-20 20-30 30-40 >35

Urinmenge (ml/h) >30 20-30 5-20 minimal

ZNS/Psyche leicht angstlich maéssig angstlich angstlich, verwirrt angstlich, lethargisch

Fliissigkeitsersatz Kristalloid

* FUr einen 70 kg schweren Mann.

Wiedergabe mit der Genehmigung des American College of Surgeons

Basendefizit sind sensitive Marker fiir Verlauf und Pro-
gnose des Schockausmasses. Das empfohlene Zielhamo-
globin liegt bei ansonsten gesunden jungen Traumapa-
tienten bei 70-80 g/1. Grundsétzlich muss ein besonderes
Augenmerk auf das Vermeiden einer Hypothermie und
einer ausgepragten Azidose gerichtet werden; beide Fak-
toren sind Trigger einer fatalen Gerinnungsstorung.
Die Hamostase beim Traumapatienten kann durch eine
disseminierte intravasale Gerinnung oder durch Massen-
transfusion gestort werden. Initial und routineméssig
sollten Prothrombinzeit, aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit, Fibrinogen und Thrombozytenzahl bestimmt
werden; diese Bestimmungen miissen in geeigneten
Zeitintervallen wiederholt werden. Viscoelastische Ana-
lysemethoden (z.B. TEG® oder ROTEM®) sind geeignet,
frither als die bereits erwdhnten Globaltests Hinweise
auf eine Hyperfibrinolyse oder Verbrauchskoagulopa-
thie zu liefern. Daher werden diese Tests zunehmend in
entsprechende Guidelines aufgenommen. Bei massiver
Blutung sollen friih eine initiale Gabe von Tranexam-
sadure als Kurzinfusion von 1 g iiber zehn Minuten und
eine anschliessende Infusion von weiteren 1 g iiber
acht Stunden erfolgen.

Bei pathologischer Gerinnung ist eine frithe Substitution
der Gerinnungsfaktoren mittels Fresh-frozen-Plasma
(FFP) in einer Dosierung von 10-15 ml/kg indiziert. Bei
einem Wert unter 1,5-2 g/l sollte das Fibrinogen in einer
Dosis von 3-4 g oder von 50 mg/kg ersetzt werden.
Unterhalb eines Thrombozytenwerts von 50 x 1091 sol-
len Thrombozyten-Konzentrate gegeben werden; Ziel
ist ein Wert >100 x 10%1. Wiahrend einer Massentrans-
fusion sollen das ionisierte Serumkalzium monitorisiert
und ein normaler Kalziumwert angestrebt werden.
Kann trotz optimalem Einsatz dieser hdmostasiologi-
schen Massnahmen eine Blutung nicht gestillt werden,
kann der Einsatz von aktiviertem Faktor VII (rFVIla, Novo
Seven®) in Betracht gezogen werden. Jede Institution, die
in das Management von polytraumatisierten Patienten
involviert ist, sollte einen Gerinnungsalgorithmus in ihre
Behandlungspfade integrieren und dessen Wirksamkeit
regelméssig iiberpriifen.

Kristalloid

Kristalloid und
Blutkonserven

Kristalloid und
Blutkonserven

Gastrointestinale Blutung

43% der hospitalisierten Patienten mit oberer und 21%
der Patienten mit unterer Gastrointestinal-(GI-)Blutung
erhalten eine Bluttransfusion. Diese Patienten haben oft
zusitzliche Probleme wie Osophagusvarizen und Ge-
rinnungsstorungen bei Leberzirrhose. Bei einer oberen
GI-Blutung ist eine Endoskopie innerhalb von 24 Stun-
den anzustreben [3].

Die Transfusionspraxis fiir dieses Patientenkollektiv
fluktuierte in der Vergangenheit stark. In den letzten
Jahren wurde aufgrund von Metaanalysen der Transfu-
sionstrigger bei 70 g/l eher tief gehalten. Eine kiirzlich
im New England Journal of Medicine erschienene, pro-
spektiv-randomisierte Studie hat gezeigt, dass dank die-
ser restriktiven Transfusionsstrategie die Anzahl von
Therapieversagen, die Hospitalisationsdauer und die
Mortalitit reduziert werden konnten. Bei restriktiver
Transfusionsstrategie entfillt der Verdiinnungseffekt auf
die Gerinnungsfaktoren und die Haimostase bleibt besser
erhalten. Dazu kommt, dass die Transfusion mdoglicher-
weise auch der durch die Hypovoldmie im Splanchnikus-
gebiet ausgelosten Vasokonstriktion entgegenwirkt. Bei
Patienten mit Leberzirrhose kann die iiberméssige Zu-
fuhr von Blutprodukten zu einer Zunahme der portalen
Hypertonie und dadurch zu einer vermehrten Blutung
fithren.

Postpartale Hamorrhagie

Unter einer postpartalen Hamorrhagie versteht man
einen Blutverlust von >500 ml innerhalb von 24 Stun-
den nach vaginaler Geburt oder von >1000 ml inner-
halb 24 Stunden nach Sectio [4]. Postpartale Blutungen
sind weltweit eine wichtige Ursache fiir die maternale
Morbiditdt und Mortalitit. Als Ursachen kommen Uterus-
atonie, Uterusruptur, Komplikationen der Plazenta und
eine erworbene oder angeborene, bisher unbekannte
Blutungsneigung in Frage. Um das Risiko einer post-
partalen Himorrhagie zu vermindern, sind eine einge-
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hende préapartale Blutungsanamnese und bei auffélliger
Anamnese eine hdmostasiologische Abkldrung unab-
dingbar.

Zur Blutstillung ist neben den geburtshilflichen Mass-
nahmen die Gabe von Tranexamsdure zu erwagen
(1 bis 2 gi.v., evtl. Wiederholung nach 30 min). Es gelten
sonst die iiblichen Transfusionstrigger und Hamostase-
kontrollen wie bei der Massentransfusion; grundsétzlich
werden auch hier Funktionsanalysen (ROTEM®) der
Dynamik des Geschehens besser gerecht. Das Fi-
brinogen sollte iber 1 g/l gehalten werden, und allfallig
verminderte Gerinnungsfaktoren miissen substituiert
werden. Bei persistierender Blutung kann der Einsatz
von rekombinantem Faktor VII (40-60[-90] pg/kg)
notwendig werden. Zum Management der postpartalen
Blutung verweisen wir auf den entsprechenden Artikel
in SMF 50/2013 [5].

Autoimmunhamolytische Anamie

Die AIHA ist eine seltene Krankheit mit einer Inzidenz
von 0,8/100000/Jahr und einer Prévalenz von 17/
100000. Der Beginn einer AIHA ist oft akut oder zumin-
dest subakut. In der Anamnese sind Andmiesymptome
wie Schwindel, Atemnot oder Miidigkeit zu eruieren.
Die Patienten sind bleich oder ikterisch. Die Diagnose
wird aufgrund der Laborresultate mit positivem direk-
tem Coombs-Test, erhohter LDH, erhohtem indirektem
Bilirubin, tiefem Haptoglobin, Retikulozytose und Sphéro-
zytose gestellt.

Nach Diagnosestellung muss wegen der therapeutischen
Konsequenzen zwischen der AIHA vom Warme- (meist
IgG) oder Kiltetyp (meist IgM) unterschieden werden.
Bei Wiarmeantikorpern ist der DAT positiv fiir IgG, mit
oder ohne zusétzlichen Nachweis des Komplementde-
gradationsprodukts C3d auf der Erythrozytenoberfliche.
Kélteantikdrper sind meistens vom Typ IgM. Bei Kalte-
antikorpern findet sich im poly- und monospezifischen
DAT aber meistens nur C3d auf der Erythrozytenober-
flache, weil IgM-Antikérper bei héheren Temperaturen
nicht mehr an den Erythrozyten gebunden sind. Zur de-
finitiven Diagnose einer Kilteagglutininkrankheit muss
ein pathologischer Kélteagglutinintiter eines klinisch re-
levanten Antikérpers mit erhéhter Temperaturamplitude
und Reaktivitit bei >30°C nachgewiesen werden.

Die Grundbehandlung einer ATHA vom Warmetyp be-
steht in der Gabe von Steroiden in einer Dosis von 1 mg/
kG/KG [6]. Bei einer Kélteagglutininkrankheit hingegen
sind Steroide in der Regel wirkungslos. Da bei der Kalte-
agglutininkrankheit die Agglutination der Erythrozyten
durch die tiefen Temperaturen getriggert wird, muss
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jede Infusion iiber eine Warmepumpe verabreicht wer-
den.

Die ATHA tritt meistens sekundéar im Rahmen einer reif-
zelligen lymphoproliferativen Neoplasie, einer rheuma-
tologischen Erkrankung (typischerweise systemischer
Lupus erythematodes) oder einem viralen Infekt auf.
Sie kann auch medikamentds bedingt sein. Durch Me-
dikamente induzierte Himolysen kénnen sowohl durch
Autoantikorper als auch durch medikamentenabédngige
Antikodrper vermittelt werden. Die AIHA ist eine beriich-
tigte Komplikation von Fludarabin, kann aber auch nach
Anwendung von anderen Medikamenten vorkommen.
Eine eingehende Medikamentenanamnese ist notwen-
dig, damit eine verdédchtige Substanz abgesetzt werden
und damit die ATHA aufgehalten werden kann. Ein ra-
scher Himoglobinabfall und Todesfélle werden am h&u-
figsten bei Patienten mit medikamenteninduzierter Im-
munhdmolyse oder bei Vorliegen der seltenen IgM-AIHA
vom Wirmetyp beobachtet. Oft ist diese aber primér
oder tritt Monate bis Jahre vor der zugrundeliegenden
Krankheit auf.

Eine AIHA kann sich rasant entwickeln. Ob der Patient
sofort eine Transfusion benotigt, hangt vom Ausmass
der Anédmie, der Geschwindigkeit ihrer Entwicklung
und der Schwere der Andmiesymptome ab. Da initial die
Kinetik meistens unklar ist, sind engmaschige Hdmo-
globinkontrollen und eine kontinuierliche Beobachtung
des Patienten notwendig. Obwohl die Wirksamkeit der
Transfusion durch die vorliegenden Autoantikérper ein-
geschrinkt werden kann, sollte die Transfusion von EK
bei klinisch gegebener Indikation dem Patienten nicht
vorenthalten werden.
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