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0 Allgemeine Erlduterungen
0.1 Einordnung dieser Querschnitts-Leitlinien

Leitlinien dienen der Verbesserung der medizinischen Versorgung durch die strukturierte
Darlegung von  aktuellem  Wissen, das mittels eines nachvollziehbaren
Abstimmungsprozesses durch die Fachkreise konsentiert wurde. Die ,Querschnitts-Leitlinien
Hamotherapie (BAK)“ legen Empfehlungen zur gesamten Bandbreite von Blutkomponenten
und Plasmaderivaten dar, deren Anwendung eine besondere Aufgabe arztlichen Handelns ist.
Durch Formulierung von klaren Handlungsempfehlungen auf Grundlage einer kritischen
klinischen Wertung von Studienergebnissen sollen sie dazu beitragen, Blutpraparate
und -produkte durch eine kritische Indikationsstellung bestmdéglich anzuwenden und die
Risiken der Behandlung, z. B. durch Infektionsiibertragungen, zu vermeiden sowie zur
Patientensicherheit und Versorgungsqualitdt beizutragen. Die begrenzten Ressourcen der
aus freiwilligen Blutspenden gewonnenen Blutprodukte verpflichten andererseits zu einem
besonders sorgfaltigen Umgang.

Der inhaltliche Anspruch korrespondiert mit der besonderen rechtlichen Stellung dieses
Werks, da in der Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Himotherapie), aufgestellt gemafs §§ 12a und 18
Transfusionsgesetz (TFG), auf die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien verwiesen wird.

Durch den breiten Themengegenstand besitzen die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien
der Bundesdrztekammer ein Alleinstellungsmerkmal; von einer in Leitlinien tiblichen
Kategorisierung in Bezug auf einzelne Krankheitsentititen wird abgewichen. Es stehen
stattdessen die jeweiligen Blutprodukte und -prdaparate mit ihren vielfdltigen
Anwendungsgebieten im Mittelpunkt der Betrachtung.

Der besondere Charakter dieser Querschnitts-Leitlinien hat aufRerdem zur Folge, dass sich
die Methodik ihrer Erstellung von der Vorgehensweise der medizinischen Fachgesellschaften
bei der Leitlinienentwicklung oder der Vorgehensweise bei der Erstellung Nationaler
Versorgungsleitlinien abgrenzt. Es wurde sich bewusst dafiir entschieden, bei verschiedenen
Fragestellungen von der Vorgehensweise bei der Erstellung von Evidenz-basierten
S2-Leitlinien abzuweichen und stellte die im Wissenschaftlichen Beirat bewdahrten
Konsensusverfahren, insbesondere das umfangreiche Anhérungsverfahren der betroffenen
Fachgesellschaften bzw. Fachkreise, in den Mittelpunkt der methodischen Verfahrensweise
(vgl. Abschnitt 0.3).

Aus diesen drei Griinden bilden die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien eine eigene
Entitat.

0.2 Klassifizierung der Empfehlungen

In der vorliegenden Neufassung wurde die Ausgestaltung der Leitlinien beibehalten. Zunachst
wurden die einzelnen Kapitel von den angegebenen Autoren iiberarbeitet und an den
aktuellen Stand des Wissens angepasst. Dabei wurden die Autoren gebeten, klare
Empfehlungen fiir die Auswahl und die Indikation zur Anwendung der jeweiligen
Blutprodukte bzw. zum humanisierten monoklonalen Antikérper und Arzneistoff zur
Behandlung der Hamophilie A auszusprechen und diese entsprechend den Grundsatzen der
Evidence-Based Medicine zu Kklassifizieren. Mit Einfithrung dieses Klassifizierungssystems
werden dem Anwender nachvollziehbar die zugrunde liegende Evidenz und der Grad der
jeweiligen Empfehlung dargestellt.

Die Kennzeichnung der Qualitit von Daten und Studien, auf denen die Empfehlungen
basieren, erfolgte nach dem fiir die Erstellung der Leitlinien des American College of Chest
Physicians (ACCP) zur Thromboseprophylaxe und Therapie entwickeltem System [1].
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Die Empfehlungen werden wie folgt gekennzeichnet (siehe Tabelle 0.2):

Kennzeichnung des Grades der Empfehlung

Empfehlungen, bei denen die Sachverstiandigen aufgrund der vorliegenden Daten iiberzeugt
waren, dass bei ihrer Befolgung fiir den Patienten der Nutzen grofier ist als eine mogliche
Gefahrdung, wurden als Grad 1 Empfehlungen gekennzeichnet. Empfehlungen, bei denen
keine Kklaren Daten iiber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis vorliegen, wurden als Grad 2
Empfehlung klassifiziert.

Kennzeichnung des Evidenzlevels

Beruhten die zugrunde liegenden Daten auf ausreichend grofien, prospektiven,
randomisierten Studien, wurde die Evidenz als Qualitdt A gekennzeichnet. Lagen mehrere
prospektive Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen oder mit methodischen
Unzulanglichkeiten vor, wurde die Evidenz als Qualitdt B gekennzeichnet. Fallbeobachtungen
und nicht randomisierte Studien wurden als QualititC eingestuft. Waren die
Schlussfolgerungen aus diesen Fallbeobachtungen und nicht-randomisierten Studien jedoch
eindeutig und durch mehrere Untersuchungen bestatigt, wurde die Qualitit als C+ bewertet.

Tab. 0.2: Klassifizierung der Empfehlungen

Grad | Nutzen- |Evi- Bewertung der Gesamt- | Implikationen | ,Key-
der Risiko- denz- | methodischen bewer- words“
Em- Verhilt- |level | Stirke der tung,
pfeh- | nis zugrunde Klassifi-
lung liegenden Daten |zierung
1 Eindeutig A Randomisierte, 1A Starke »Soll“
kontrollierte Stu- Empfehlung,
dien ohne wesent- die fiir die
liche methodische meisten
Einschrankungen Patienten gilt.
mit eindeutigem
Ergebnis.
1 Eindeutig | C+ | Keine rando- 1C+

misierten, kontro-
llierten Studien,
jedoch eindeutige

Datenlage.

1 Eindeutig B Randomisierte, 1B Starke
kontrollierte Stu- Empfehlung,
dien mit metho- die
dischen Schwa- wahrscheinlich
chen. Trotz ein- fiir die meisten
deutigem Ergebnis Patienten gilt.

der Studien ist
nicht sicher ausge-
schlossen, dass
methodische
Fehler das Ergeb-
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Grad | Nutzen- |Evi- Bewertung der Gesamt- | Implikationen | ,Key-
der Risiko- denz- | methodischen bewer- words“
Em- Verhilt- |level | Stirke der tung,
pfeh- | nis zugrunde Klassifi-
lung liegenden Daten |zierung

nis beeinflusst

haben.

1 Eindeutig C Beobachtungs- 1C Mittelstarke »sollte”
studien ohne Empfehlung,
Kontrollgruppe, erscheint plau-
jedoch mit sibel, kann sich
liberzeugendem aber dndern,
Ergebnis. wenn bessere

Daten
vorliegen.

2 Unklar A Randomisierte, 2A Mittelstarke
kontrollierte Empfehlung,
Studien ohne abhangig vom
methodische individuellen
Einschrankungen, Krankheitsfall
aber mit kann ein an-
unterschiedlichen deres Vorgehen
Ergebnissen. angezeigt sein.

In die Em-
pfehlung ist die
Interpretation
der Ergebnisse
durch den
Arbeitskreis der
Leitlinien
eingegangen.

2 Unklar C+ | Keine 2 C+ | Schwache »~Kann“
randomisierten, Empfehlung,
kontrollierten abhangig vom
Studien, Datenlage individuellen
jedoch durch Krankheitsfall
Extrapolation kann ein
anderer Studien anderes
ableitbar. Vorgehen

angezeigt sein.
In die Em-
pfehlung ist die
Interpretation
der Ergebnisse
durch den
Arbeitskreis der
Leitlinien

eingegangen.
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Grad | Nutzen- |Evi- Bewertung der Gesamt- | Implikationen | ,Key-
der Risiko- denz- | methodischen bewer- words“
Em- Verhilt- |level | Stirke der tung,
pfeh- | nis zugrunde Klassifi-
lung liegenden Daten |zierung
7 Unklar B Randomisierte, 2B Schwache »kann“
kontrollierte Empfehlung,
Studien mit abhingig vom
gravierenden individuellen
Schwachen. Krankheitsfall
kann ein ande-
res Vorgehen
angezeigt sein.
2 Unklar C Beobachtungs- 2C Sehr schwache | ,kénnte“
studien, Empfehlung,
Fallbeschrei- abhangig vom
bungen. individuellen
Krankheitsfall
kann ein an-
deres Vorgehen
angezeigt sein.

Folgewirkungen der Empfehlungen

Fur die Folgewirkungen auf drztliches Handeln einer Empfehlung ist sowohl der Evidenzlevel
der zugrunde liegenden Daten als auch der Grad der Empfehlung von Bedeutung, in der sich
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis widerspiegelt. Mit dieser Gesamtschau werden zwei Aspekte
beriicksichtigt: zum einen, dass im klinischen Alltag Nutzen-Risiko-Bewertungen auch bei
unklarer publizierter Datenlage ein Grundelement arztlichen Handelns sind, zum anderen,
dass bei tradierten und allgemein akzeptierten Behandlungsstrategien eine niedrige
Klassifizierung der Empfehlung nicht sinnvoll erschien, nur weil keine randomisierte Studie
vorliegt. So trifft z. B. eine Klassifizierung als 1 C+ Empfehlung auf medizinische Mafdnahmen
zu, die fester Bestandteil der arztlichen Routineversorgung sind, ohne dass entsprechende
Studien vorliegen und diese, z. B. aus ethischen Griinden, auch zukiinftig nicht méglich sein
werden.

Durch die Klassifikation wird insbesondere auch klinischen Situationen Rechnung
getragen, bei denen die Anwendung von Hdmotherapeutika aus der Gesamtschau einer
Vielzahl von Einzelparametern abgewogen werden muss. Deshalb gilt insbesondere fiir die
als Grad 2 Klassifizierten Empfehlungen, dass im Einzelfall in Abhdngigkeit vom individuellen
Krankheitsfall die Anwendung der Blutprodukte entgegen der Empfehlung erwogen bzw.
abgelehnt werden sollte.

Die Empfehlungen wurden vierstufig differenziert. Dazu wurde die Klassifizierung durch
die Modalverben ,soll“ (starke Empfehlung), ,sollte” (mittelstarke Empfehlung), ,kann“
(schwache Empfehlung) sowie ,konnte“ (sehr schwache Empfehlung) sprachlich zum
Ausdruck gebracht (siehe Tabelle 0.2).
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0.3 Zusammensetzung und Arbeitsweise des Arbeitskreises
Zusammensetzung des Arbeitskreises

Der Vorstand des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesarztekammer hat die im Anhang
genannten Experten in den Standigen Arbeitskreis ,,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten“ berufen und sie mit der Novellierung der
Querschnitts-Leitlinien Himotherapie, 4. aktualisierte und liberarbeitete Auflage, beauftragt.

Umgang mit moglichen Interessenkonflikten

Fiir die vom Vorstand des Wissenschaftlichen Beirats ad personam in den Stdndigen
Arbeitskreis berufenen Sachverstindigen gelten bzgl. des transparenten Umgangs mit
moglichen Interessenkonflikten und der Vermeidung des Anscheins der Befangenheit
insbesondere die Regelungen des § 5a des Statuts des Wissenschaftlichen Beirats.

Im Rahmen eines zweistufigen Verfahrens sind allgemeine Informationen zu den
Mitgliedern des Standigen Arbeitskreises ,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten erhoben und im Internetauftritt der
Bundesarztekammer veroffentlicht worden (https://www.bundesaerztekammer.de/
aerzte/medizin-ethik /wissenschaftlicher-beirat/arbeitskreise-und-
arbeitsgruppen/blutkomponenten/).

In einem zweiten Schritt wurden die Sachverstindigen gebeten, mogliche
Interessenkonflikte im Kontext der Novellierung der Querschnitts-Leitlinien Himotherapie
vertraulich gegentiiber dem Vorsitzenden des Wissenschaftlichen Beirats darzulegen (siehe
Leitlinienreport). Gemafs § 5a des Status des Wissenschaftlichen Beirats wurde festgestellt,
dass keine Interessenkonflikte der Autoren bestehen, welche die Qualitit der Querschnitts-
Leitlinien Himotherapie und deren Unabhangigkeit beeintrachtigen.

Konsensusverfahren und Verabschiedung

Die von den angegebenen Autoren vorbereiteten Kapitel und die einzelnen Empfehlungen
wurden von den Mitgliedern des Standigen Arbeitskreises diskutiert und ggf. im Konsens
modifiziert.

Das Ergebnis wurde danach im Rahmen einer schriftlichen Anhérung den im Anhang
aufgefithrten Fachgesellschaften, Verbinden und Institutionen, die mit Fragen der
Anwendung von Blutkomponenten und Plasmaderivaten befasst sind, vorgelegt. Uber die
Beriicksichtigung der eingegangenen Anderungsvorschlige entschied der Stindige
Arbeitskreis nach erneuter Diskussion in einem Konsensusverfahren. Anschliefdend wurden
die Uiberarbeiteten Querschnitts-Leitlinien Himotherapie dem Wissenschaftlichen Beirat der
Bundesarztekammer zugeleitet. Nachdem dieser die Querschnitts-Leitlinien beraten und
befirwortet hatte, wurden sie am 21.08.2020 vom Vorstand der Bundesirztekammer
beraten und verabschiedet.

Die Konzeption als produktbezogene Querschnitts-Leitlinien hat Auswirkungen auf den
Entwicklungsprozess der Leitlinien. So kdnnen z. B. nur begrenzt klinische Algorithmen
formuliert werden. Gleichwohl kennzeichnet das sehr umfangreiche und beratungsintensive
Konsensusverfahren das hohe Maf3 an Ausgewogenheit und den breiten Konsens, der diesen
Querschnitts-Leitlinien zu eigen ist. Herausgeber und Autoren haben grofdten Wert darauf
gelegt, den aktuellen Stand des Wissens zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses abzubilden.
Dies schliefdt jedoch nicht aus, dass bei der Anwendung dieser Querschnitts-Leitlinien in der
taglichen Praxis neue Aspekte auftreten. Im Interesse der Optimierung sind alle Nutzer dieser
Querschnitts-Leitlinien Himotherapie gebeten, ihre Erfahrungen im Umgang mit diesem
Werk dem Wissenschaftlichen Beirat und seinem Stdandigen Arbeitskreis zur Verfligung zu
stellen.
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Weiterfiihrende Angaben zum Stdandigen Arbeitskreis und zu der Methodik der
Leitlinienerstellung sind in einem Leitlinien-Report zusammengefasst

(https://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik /wissenschaftlicher-
beirat/veroeffentlichungen/haemotherapietransfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/).

Im Interesse einer textlichen Straffung der Querschnitts-Leitlinien wurden
Uberschneidungen mit der Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Himotherapie) moglichst vermieden. Beziiglich
beispielsweise der Grundsatze zur Feststellung einer Eignung bzw. Tauglichkeit als
Blutspender sowie der Laboruntersuchungen vor der Freigabe einer Spende wird daher auf
die Richtlinie Hamotherapie verwiesen.

0.4 Rechtliche Rahmenbedingungen
0.4.1 Anwendung des Arzneimittelgesetzes

Gemaf? § 4 Abs. 2 Arzneimittelgesetz (AMG) sind Blutzubereitungen Arzneimittel, die aus Blut
gewonnene Blut-, Plasma- oder Serumkonserven, Blutbestandteile oder Zubereitungen aus
Blutbestandteilen sind oder als Wirkstoffe enthalten.

Nach dieser Legaldefinition sind Blutzubereitungen Arzneimittel im Sinne von § 2 Abs. 1
AMG. Folglich ist neben dem TFG das AMG nicht nur fiir die Herstellung, sondern auch fiir die
Anwendung von Blutprodukten mafdgeblich.

0.4.2 Fachinformation

Die vorgelegten Querschnitts-Leitlinien nehmen regelmaflig auf die jeweilige
Fachinformation des Herstellers im Sinne von § 11a AMG Bezug. Sofern eine Empfehlung
hinsichtlich der Indikationsstellung von einer Fachinformation abweicht, wird darauf
hingewiesen und die Abweichung begriindet.

Die Fachinformationen sind vom Inhaber der Zulassung auf dem aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand zu halten. Er hat Anderungen den Fachkreisen bekannt zu
geben, wenn sie therapierelevant sind (§ 11a Abs. 1, 2 AMG). Sie spiegeln die behordlich
zugelassenen Informationen zur Anwendung des Arzneimittels wider. Die Fachinformationen
sind daher fiir Arzte von mafgeblicher Relevanz fiir die sichere Anwendung der Arzneimittel
und fiir den therapeutischen Erfolg.

Die in den Querschnitts-Leitlinien dargestellten allgemeinen Angaben zu
Lagerungsbedingungen, Dosierungen, Anwendungsintervallen, Begleitmedikationen und
Nebenwirkungen entbinden den Anwender nicht von der Pflicht, sich mit den speziellen
Angaben in den jeweiligen Fachinformationen auseinanderzusetzen.

Bezogen auf die Indikationsstellung enthalten die Querschnitts-Leitlinien nach dem
umfassenden Konsensusprozess innerhalb der zustandigen Gremien z. T. Empfehlungen, die
von den Fachinformationen des Fertigarzneimittels abweichen. So empfehlen die
Querschnitts-Leitlinien in Einzelfdllen auch die Anwendung zugelassener Arzneimittel
aufderhalb der zugelassenen Indikationen (,,Off-Label-Use"“, vgl. Abschnitt 0.4.4).

0.4.3 Aktualitit der Querschnitts-Leitlinien

Die Querschnitts-Leitlinien Hamotherapie entsprechen dem Stand der Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft vom 09.03.2020 (vgl. Leitlinien-Report).

Die Querschnitts-Leitlinien entbinden den Anwender nicht davon, die Informationen aus
der Fachinformation (vgl. Abschnitt 0.4.2) der jeweiligen Arzneimittel zu berticksichtigen und
die Weiterentwicklung der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu beobachten und ggf. zu
beachten.
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Im Ubrigen wird auf die Ausfiihrungen im Leitlinien-Report

(https://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik /wissenschaftlicher-
beirat/veroeffentlichungen/haemotherapietransfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/)

verwiesen.
0.4.4 Off-Label-Use

Die Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten erfolgt bisweilen mit Arzneimitteln,
die Off-Label angewendet werden. Dies hat verschiedene Ursachen. So handelt es sich
beispielsweise um seltene Indikationen, fiir die kein zugelassenes Arzneimittel verfiigbar ist.

L,unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels
aufserhalb der von den nationalen oder europdischen Zulassungsbehdérden genehmigten
Anwendungsgebiete (Indikationen, Patientengruppen) verstanden.” [2]. ,Der ,Off-Label-Use*“
[...] bezieht sich nicht nur auf den Einsatz eines zugelassenen Arzneimittels auf3erhalb der
zugelassenen Indikation(en) oder Altersgruppen, sondern bertcksichtigt alle weiteren, in der
Zulassung definierten Parameter (zum Beispiel Dosierung, Dosierungsintervall,
Darreichungsform, Behandlungsdauer und Begleiterkrankungen)“ [3].

Der Off-Label-Use eines Arzneimittels ist dem Arzt im Rahmen seiner Therapiefreiheit
grundsatzlich gestattet.

Der Erstattungsfahigkeit im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung sind durch die
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts (BSG) enge Grenzen gesetzt [4-7].

Aufierdem sind zwingend haftungsrechtliche Aspekte zu beriicksichtigen. Der Arzt hat
stets eine auf den Einzelfall bezogenen Nutzen-Risiko-Abwagung vorzunehmen. In jedem Fall
gelten erhohte Aufklarungsanforderungen; bei der geplanten Off-Label-Anwendung eines
Arzneimittels ist nicht nur liber die fehlende Zulassung, sondern auch dariiber aufzuklaren,
dass unbekannte Risiken und Nebenwirkungen nicht auszuschliefsen sind [8, 9].

Die in den vorliegenden Querschnitts-Leitlinien enthaltenen Empfehlungen zum Off-Label-
Use tragen dazu bei, dem anwendenden Arzt eine Orientierung zur
zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Blutkomponenten und Plasmaderivaten zu
geben. Sie entbinden den Arzt jedoch nicht von der gebotenen Einzelfallpriifung, ob der
geplante Off-Label-Use des Arzneimittels dem aktuellen medizinischen Standard entspricht.

Der Grad der entsprechenden Empfehlungen und deren Evidenzlevel werden transparent
dargestellt. Insbesondere bei einer niedrigen Klassifikation der Empfehlung zum Off-Label-
Use sind vom anwendenden Arzt sorgfaltig die Spezifika des individuellen Behandlungsfalles
zu dokumentieren, um im Zweifelsfall belegen zu koénnen, dass die Anwendung des
Arzneimittels dem im Zeitpunkt der Behandlung bestehenden Standard entspricht.
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1 Erythrozytenkonzentrate
1.1 Herstellung

Erythrozytenkonzentrate (EK) werden aus frisch abgenommenem Vollblut oder maschinell
mittels Zellseparatoren gewonnen.

1.1.1 Prdparate

Zugelassene EK unterscheiden sich geringfligig im Gehalt an noch verbliebenen
Thrombozyten, Leukozyten, Plasma und additiver Losung.

1.1.1.1 Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat in Additiviésung

In Deutschland sind allogene EK nur leukozytendepletiert zugelassen. Durch die
Leukozytendepletion werden die Qualitit des Praparates verbessert, das Risiko einer
Immunisierung gegen Leukozytenantigene (HLA-Antigene) stark reduziert und die
Ubertragung zellstindiger Viren (z. B. CMV) weitgehend verhindert [1]. Durch Substitution
mit einer Additivlosung wird der Plasmagehalt stark reduziert.

1.1.1.2 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat

Vor Anwendung werden kryokonservierte EK (Lagerung unter — 80 °C) aufgetaut, in einem
funktionell geschlossenen System mit einer geeigneten Losung gewaschen und resuspendiert.
Die Haltbarkeit entspricht den Angaben des Herstellers, in der Regel 12 h bis 24 h [2]. Wegen
des hohen Aufwandes werden nur kryokonservierte EK seltener Blutgruppen in wenigen
nationalen und internationalen Blutbanken in begrenzter Menge vorratig gehalten.

1.1.1.3 Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat

Zur Entfernung vor allem der restlichen Plasmaproteine und Thrombozyten aus dem
leukozytendepletierten EK in additiver Losung werden die Erythrozyten mit isotonischer
Losung im funktionell geschlossenen System mehrmals gewaschen und anschlieféend in
isotonischer Kochsalzlésung oder Additivlosung resuspendiert. Gewaschene EK sind sehr
selten indiziert. Die Haltbarkeit entspricht den Angaben des Herstellers [1, 2].

1.1.1.4 Bestrahltes leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat

Die Bestrahlung erfolgt mit einer mittleren Dosis von 30 Gy und darf an keiner Stelle des
Praparats die Dosis von 25 Gy unterschreiten [2].

1.1.2 QualitiatsKkriterien

Jedes Erythrozytenkonzentrat muss unmittelbar vor der Transfusion vom transfundierenden
Arzt einer optischen Qualitdtspriifung unterzogen werden. Hierbei ist vor allem auf die
Unversehrtheit des Blutbeutels, Koagelbildung, Verfarbungen als méglicher Ausdruck einer
Verkeimung und auf Hamolyse zu achten. Aufierdem sind die einwandfreie Beschriftung, die
korrekte Zuordnung zum Patienten, die Gilltigkeit der Vertraglichkeitsprobe und das
Verfallsdatum des Praparats zu kontrollieren. Auffillige EK diirfen nicht verwendet werden

[2].
Die Lagerungs- und Verwendungsvorschriften miissen strikt eingehalten werden.
1.2 Wirksame Bestandteile

Die wirksamen Bestandteile von EK sind morphologisch und funktionell intakte
Erythrozyten. Der je nach Herstellungsverfahren unterschiedliche Gehalt an Plasma,
Leukozyten, Thrombozyten, Antikoagulanz und additiver Losung hat selbst keinen
therapeutischen Effekt und ist fiir die klinische Wirksamkeit der EK ohne Bedeutung.
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1.3 Physiologische Funktion, Lagerungsfolgen

Erythrozyten als hochspezialisierte kern- und mitochondrienlose Zellen mit eingeschranktem
Stoffwechsel sind die Trager des Hadmoglobins, das fiir Austausch und Transport der
Atemgase in Lunge, Blut und Gewebe verantwortlich ist. Bei einem normalgewichtigen
Erwachsenen ohne gesteigerten Erythrozytenumsatz und ohne aktive Blutung ist
unmittelbar nach Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates mit einem Anstieg der
Hamoglobinkonzentration um ca. 1,0 g/dl (0,62 mmol/1) bzw. des Hamatokrit (Hk) um ca. 3
bis 4% zu rechnen [3]. Die Uberlebenszeit von Erythrozyten im Blut betragt 110 bis 120 Tage,
sodass die Eliminationsrate unter 1% pro Tag liegt. Da EK Erythrozyten aller Altersstufen
enthalten, liegt die mittlere Uberlebenszeit der Erythrozyten von transfundierten,
kompatiblen, frischen EK bei ca. 58 Tagen. Rechnerisch muss ein gesunder Erwachsener ca.
12 ml Erythrozyten pro Tag produzieren, um die Hb-Konzentration konstant bei 10 g/dl (6,2
mmol/l) zu halten. Beim kompletten Ausfall der Erythrozytenproduktion, z. B. bei
aplastischer Anamie, wird ca. 1 EK (200 bis 250 ml) pro Woche bendétigt, um eine konstante
Hb-Konzentration bei 10 g/dl (6,2 mmol/l) zu gewahrleisten. Der Erythrozytenverbrauch ist
bei vermehrtem Abbau, insbesondere bei fieberhaften Erkrankungen, beim Vorliegen von
Autoimmunantikoérpern und bei Splenomegalie gesteigert.

Wahrend der Lagerung von Erythrozyten aufderhalb des Organismus kommt es zu
komplexen Veranderungen. Zu diesen Veranderungen gehéren unter anderem ein
morphologischer Formwandel, z. B. Auftreten von Kugelzellen und Stechapfelformen,
funktionelle Beeintrachtigungen, z. B. Abnahme des 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG)-
Gehalts mit Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve, Verlust der Verformbarkeit
der Erythrozyten, Zunahme der Laktatkonzentration, Freisetzung von Inhaltsstoffen, z. B.
Kalium, Laktatdehydrogenase sowie Himoglobin und Abnahme des S-Nitrosohdmoglobins
der Erythrozyten [4-7]. Die lagerungsbedingten Veranderungen der Erythrozyten sind zum
Teil in vivo innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach Transfusion reversibel [7]. Die 2,3-DPG-
Depletion ist hinsichtlich der 02-Abgabe gelagerter Erythrozyten wund der
Gewebeoxygenierung wahrscheinlich von geringer Bedeutung [8].

1.4 Lagerung, Verwendbarkeit*

EK miissen bei +4 + 2 °C in speziell geeigneten Kiihlschranken oder -raumen mit fortlaufender
Temperaturregistrierung gelagert werden. Die Temperatur muss auch wahrend des
Transports zwischen +2 °C und +10 °C liegen (Kiihlkette!) [2, 8]. Innerhalb einer Einrichtung
der Krankenversorgung konnen EK bei sofortiger Anwendung auch bei Raumtemperatur
transportiert werden.

Beziiglich der Verwendbarkeitsdauer sind die Angaben des Herstellers auf den Etiketten
der Praparate zu beachten.

Mehrere prospektiv randomisierte Studien zeigten libereinstimmend keine Auswirkung
der Lagerungsdauer auf die Letalitdt oder unerwiinschte Ereignisse und andere sekundare
Endpunkte [9-17]. In diesen Studien waren verschiedene Patientengruppen eingeschlossen
worden (Intensivpatienten, kardiochirurgische Patienten, hamato-onkologische Patienten,
Neugeborene, Kinder, Jugendliche). Der Effekt der Lagerungsdauer auf die verschiedenen
Endpunkte, u. a. Letalitdt und Organdysfunktionen, wurde iliberwiegend bei erwachsenen
Patienten untersucht. Das Evidenzlevel fiir Kinder ist geringer.

* vgl. Abschnitt 0.4
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Innerhalb der zugelassenen Grenzen soll die Lagerungsdauer nicht als 1A
Auswahlkriterium fiir Erythrozytenkonzentrate herangezogen werden.

Bei Friih- und Neugeborenen sollten unter bestimmten Bedingungen, z. B. 1C
Austauschtransfusion, Massivtransfusion, extrakorporale

Lungenunterstiitzung, kurz gelagerte Erythrozytenkonzentrate verwendet
werden.

1.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung*
1.5.1 Indikationen
1.5.1.1 Allgemeine Grundsitze

Das therapeutische Ziel der Transfusion von Erythrozyten ist die Vermeidung bzw. Therapie
einer manifesten andamischen Hypoxie. Da die klinischen Symptome einer Andmie nicht
spezifisch sind, miissen bei einer rationalen Indikationsstellung zur Transfusion neben der
gemessenen Hb-Konzentration, und/oder des Hk, zusatzliche Kriterien herangezogen
werden. Dies erfordert ggf. die (Re-)Evaluierung der Anamnese, immer die Re-Evaluierung
des aktuellen klinischen Zustandes des Patienten einschlief3lich der korperlichen
Untersuchung und die Aktualisierung diagnostischer Befunde. Zu beachtende Kriterien sind
vor allem:

¢ Ursache, Dauer und Schweregrad der Andamie,
¢ Ausmaf’ und Geschwindigkeit des Blutverlusts,

¢ die Einschatzung der individuellen physiologischen Fahigkeit, den verminderten O-Gehalt
des arteriellen Blutes zu kompensieren,

¢ vorbestehende Erkrankungen des Patienten, welche die Kompensationsfdahigkeit bei
akuter Anamie limitieren, z. B. kardiale, vaskulare, pulmonale,

¢ der aktuelle klinische Zustand des Patienten, z. B. Fieber, akut eingeschrankte Herz- oder
Lungenfunktion,

¢ Symptome, die auf das Vorliegen einer andmischen Hypoxie hinweisen koénnen
(Physiologische Transfusionstrigger, siehe Abschnitt 1.5.1.2),

¢ der intravasale Volumenstatus, da bei vermindertem Plasmavolumen (Hypovoldmie) das
Erythrozytendefizit nicht zuverlassig erkennbar ist und hohe Hk-Werte gemessen werden
und bei erhohtem Plasmavolumen (Hypervolamie) das Erythrozytendefizit durch die
gemessenen Hk-Werte iiberschatzt wird (Dilutionsanamie) (siehe akute Anamie).

Bei stabiler Himodynamik, normalem intravasalen Volumen (Normovoldmie) und nicht
extrem niedrigen Hb-Werten ist eine niedrige Hb-Konzentration allein kein suffizientes
Transfusionskriterium [18]. Zusatzlich miissen physiologische Transfusionstrigger in die
Entscheidungsfindung zur Erythrozytentransfusion einbezogen werden. Physiologische
Transfusionstrigger sind klinische Symptome, die bei gesicherter Anamie und erhaltener
Normovoldmie auf eine andmische Hypoxie hinweisen koénnen. Klinisch anwendbare
physiologische Transfusionstrigger sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt [7, 19-24].

* vgl. Abschnitt 0.4
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Tab. 1.5.1.1: Klinische Symptome, die bei laborchemisch gesicherter Andmie und
erhaltener Normovolimie auf eine andmische Hypoxie hinweisen koénnen
(Physiologische Transfusionstrigger).

Kardio-pulmonale Symptome
e Tachykardie

e Hypotension
e Dyspnoe

e Blutdruckabfall unklarer Genese

Ischimietypische EKG-Veranderungen
¢ neu auftretende ST-Strecken-Senkungen oder -Hebungen

¢ neu auftretende Herzrhythmusstérungen

Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstéorungen im
Echokardiogramm

Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung
o Abfall der gemischtvendsen O2-Sattigung (Sv02) < 50% !

e Abfall der zentralvendsen 02-Sattigung (ScvO2) < 65-70% !
e Laktatazidose (Laktat > 2 mmol/] + Azidose)

1 Eine andamische Hypoxie einzelner Organe oder Gewebe kann auch bei hoheren
Sv02-/Scv02-Werten nicht sicher ausgeschlossen werden, wenn die O2-Extraktion aus dem
arteriellen Blut gestortist [21].

Zusatzlich miussen fiir eine rationale Indikationsstellung die Ergebnisse klinischer Studien
uber den Zusammenhang zwischen Andamie, Erythrozytentransfusion und klinischem Verlauf
der Krankheit einbezogen werden (siehe unten). Praventive Mafinahmen sollen zur
Reduzierung vermeidbarer Andmien und Transfusionen grundsatzlich Vorrang erhalten. Die
Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten soll grundsatzlich streng gestellt werden.
Die Kklinische Re-Evaluation des Patienten ist vor weiteren Erythrozytentransfusionen
notwendig.

Bei jedem Patienten mit akuter oder chronischer Andmie muss der Versuch unternommen
werden, die Ursache der Anamie zu kldren und ggf. eine kausale Therapie einzuleiten.

Zur Detektion und Behandlung einer praoperativen Andmie wird das multidisziplindre
und patientenindividuelle Therapiekonzept der Patienten-individualisierten Himotherapie
(Patient Blood Management) empfohlen [25-27]. Das Konzept beinhaltet pra-, intra- und
postoperativ umzusetzende Komponenten: 1.) die praoperative Diagnose und Behandlung
einer Anamie, 2.) die Vermeidung von Blutungen und Verminderung von Blutverlusten sowie
die maschinelle Autotransfusion (wenn moglich) und 3.) die Erh6hung und Ausschopfung der
individuellen Andmietoleranz und die strenge, individuelle Indikationsstellung zur
Transfusion.

Die Gabe von EK ist angezeigt, wenn Patienten ohne Transfusion durch eine andmische
Hypoxie aller Voraussicht nach einen gesundheitlichen Schaden erleiden wiirden und eine
andere, zumindest gleichwertige Therapie nicht mdoglich ist. Eine restriktive
Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion vermindert grundsatzlich die Exposition mit



Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
Gesamtnovelle 2020
Seite 17 von 287

Fremdblut sowie die Anzahl der transfundierten Patienten erheblich und geht bei den
meisten Patientengruppen nicht mit einem erhohten Risiko fiir Letalitdt und Komplikationen
einher [28, 29].

1.5.1.2 AKkute Anamie

Unter experimentellen Bedingungen konnte gezeigt werden, dass von jungen Gesunden mit
normalen Herz-Kreislauf-Funktionen bei akuter Andmie und unter strikter Aufrechterhaltung
der intravasalen Normovoldmie die globale O2z-Versorgung bis zu einer Hb-Konzentration von
ca. 5g/dl (3,1 mmol/l; Hk 15%) durch die physiologischen Kompensationsmechanismen
(1. Anstieg des Herzzeitvolumens, 2.Zunahme der Oz-Extraktion, 3.Redistribution der
Durchblutung zugunsten von Herz und ZNS, 4. Homogenisierung der mikrovaskuldren
Durchblutung) ohne klinische Hinweise auf eine anamische Hypoxie und ohne dauerhaften
Schaden kompensiert werden [30-32]. Eine auf einzelne Organsysteme, z. B.
Splanchnikusorgane, begrenzte kritische Verminderung der Sauerstoffversorgung ist bei Hb-
Konzentrationen < 6 g/dl (< 3,7 mmol/l) anhand globaler Indices der Sauerstoffversorgung
nicht sicher zu erkennen und kann nicht ausgeschlossen werden [33]. Bei Absinken der Hb-
Konzentration < 6 g/dl (< 3,7 mmol/I) kbnnen auch bei jungen, gesunden Erwachsenen EKG-
Veranderungen auftreten [34], Kkognitive Funktionen und Geddachtnisleistungen
beeintrachtigt sein [35] sowie subjektiv Erschopfung und Miidigkeit empfunden werden [36].
Diese Veranderungen sind nach Anheben der Himoglobinkonzentration auf Werte > 7 g/dl
(> 4,3 mmol/1) oder bei voriibergehender Atmung von reinem Sauerstoff reversibel [35, 37].
Die Gabe von Sauerstoff wird daher als Sofortmafdnahme bei akuter Andmie empfohlen [37].

Ein Hk von ca. 15% (Hb-Konzentration 5,0 bis 4,5 g/dl [3,1 bis 2,8 mmol/1]) muss aufgrund
von klinischen Beobachtungen und unter Berticksichtigung von Risikofaktoren als kritischer
Wert der absoluten Indikation zur Erythrozytentransfusion angenommen werden [32, 38,
39]. Es muss beriicksichtigt werden, dass der Hb- bzw. Hk-Wert bei Hypovoldmie im
Normbereich liegen kann, obwohl das Erythrozytenvolumen vermindert ist und vice versa
bei Hypervolamie, z. B. im Rahmen einer Infusionstherapie und bei Schwangeren, der Hb-
bzw. Hk-Wert erniedrigt sind (Dilutionsandmie), obwohl das Erythrozytenvolumen nicht
vermindert ist. Hb- und Hk-Wert kénnen daher nicht als alleiniger Transfusionstrigger
herangezogen werden [40].

Die nachfolgenden Empfehlungen zur Erythrozytentransfusion fiir spezifische
Patientengruppen beruhen auf Metaanalysen, in die aktuell bis zu 37 Studien mit mehr als
19.000 Patienten eingeschlossen wurden, und in denen restriktive (i. d. R. Hb-Werte unter 7
bis 8 g/dl, [unter 4,3 bis 5 mmol/I]) mit liberalen Indikationen zur Erythrozytentransfusion
(i. d. R. Hb unter 9 bis 10 g/dl [unter 5,6 bis 6,2 mmol/l]) beziiglich Letalitit und
Komplikationsraten verglichen wurden. Diese Studien und Metaanalysen haben bis auf
wenige Ausnahmen keinen Vorteil einer liberalen Transfusionsindikation ergeben [41]. Dabei
ist zu beachten, dass es sich um Interventionsgrenzen handelt und die posttransfusionellen
Hb-Werte hoher lagen und sich zwischen den Gruppen haufig nur um 1 bis 2 g/dl [0,62 bis
1,2 mmol/1] unterschieden [42].

Zusatzlich wurden aktuelle Leitlinien anderer Fachgesellschaften und die Ergebnisse
grofder, prospektiver, randomisierter Studien berticksichtigt [18, 26-28, 43, 44].

Aktuelle Metaanalysen belegen, dass fiir hospitalisierte Patienten mit normalen Herz-
Kreislauf-Funktionen bei restriktiver (Hb < 7 g/dl [< 4,3 mmol/1]) im Vergleich zu liberalerer
Transfusionsindikation (Hb < 9 bis 10 g/dl [< 5,6 bis 6,2 mmol/l]) keine Unterschiede
bestehen beziiglich der 30-Tage- oder Krankenhaus-Letalitit sowie der Inzidenz von
kardialen Komplikationen, Thromboembolien, Schlaganfillen und Infektionen (Pneumonie,
Bakteridmie, Wunde) [18, 29].
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Flr hospitalisierte Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankungen 1A
oder schwerwiegende Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
ohne akute, schwere Blutung soll die Indikation zur Gabe von
Erythrozytenkonzentraten bei einem Hb-Wert unter 7 g/dl (unter 4,3 mmol/I)
gestellt werden.

Bei addquater Kompensation kénnen individuell niedrigere Hb-Werte ohne 2C+
Transfusion toleriert werden.

Bei Intensivpatienten ohne schwere kardiovaskuldare Erkrankungen, die nicht akut bluten,
einschliefdlich derer im septischen Schock, ergaben sich hinsichtlich Komplikationsraten und
Letalitat keine relevanten Unterschiede zwischen restriktiven Transfusionsindikationen, die
Hb-Konzentrationen zwischen 7 und 9 g/dl [zwischen 4,3 und 5,6 mmol/l] als Zielwerte
vorsahen, und liberaleren mit Zielwerten zwischen 10 und 12 g/dl (6,2 und 7,4 mmol/1) [45-
49].

Fir schwerkranke Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen und ohne 1A
akute, schwere Hamorrhagie, die auf Intensivstationen iiberwacht und
behandelt werden, soll die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten
bei einem Hb-Wert von unter 7 g/dl (unter 4,3 mmol/l) gestellt werden.
Zielwert ist eine Hb-Konzentration von 7 bis 9 g/dl (4,3 bis 5,6 mmol/1).

Eine restriktive Transfusionsindikation (Hb < 8 g/dl [< 5 mmol/l] oder Symptome einer
Anamie) ist bei dlteren, kreislaufstabilen Patienten mit hiiftnahen Frakturen einer liberalen
(Hb < 10 g/dl [< 6,2 mmol/]]) gleichwertig beziiglich Letalitat, funktioneller Erholung und
postoperativer =~ Morbiditdit =~ (Thromboembolien,  Schlaganfall, = Wundinfektionen,
respiratorischen Komplikationen, neu aufgetretener akuter Herzinsuffizienz) [50-52].
Moglicherweise kann bei Patienten mit erheblichen kardialen Erkrankungen das Risiko
kardialer Komplikationen (Arrhythmien, Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzstillstand,
akutes Herzversagen) durch eine liberale Transfusionsindikation vermindert werden [53,
54]. Eine Meta-Analyse von Studien an Patienten alter als 65 Jahre weist darauf hin, dass auch
bei sehr alten Patienten eine liberale Indikation zur Transfusion mit geringerer Letalitat
einhergeht als eine restriktive [55]. Die aktuelle Datenlage rechtfertigt fiir altere
orthopadisch-unfallchirurgische Patienten sowie fiir solche mit kardiovaskuldren
Erkrankungen und stabilen Herz-Kreislauf-Funktionen eine individualisierte, restriktive
(Hb< 8 g/dl [< 5 mmol/l] oder symptomatische Anamie) Indikationsstellung zur
Erythrozytentransfusion anstatt einer generell liberalen (Hb < 10 g/dl [< 6,2 mmol/1]).

Flir Patienten mit instabilen Herz-Kreislauf-Funktionen (akutes Koronarsyndrom, akuter
Myokardinfarkt, akute Herzinsuffizienz) ist die aktuelle Datenanlage unzureichend, um klare
Empfehlungen auszusprechen [18, 28, 29]. Kleine randomisierte, prospektive Studien und
eine Meta-Analyse weisen jedoch darauf hin, dass bei diesen Patienten hohere Hb-Grenzwerte
zur Erythrozytentransfusion (Hb > 8 g/dl [> 5 mmol/l]) das Risiko kardialer Komplikationen
vermindern konnten [53, 56, 57]. Aufgrund des niedrigen den Empfehlungen zugrunde
liegenden Evidenzgrades konnten neue Studien die Empfehlung fiir Patienten mit
kardiovaskuldren Risiken verandern.
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Flr altere Patienten (> 65 Jahre), die sich unfallchirurgisch-orthopadischen 1A
Eingriffen unterziehen, und fiir Patienten mit erheblichen kardiovaskuldren
Erkrankungen soll die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei
einem Hb-Wert von unter 8 g/dl (unter 5,0 mmol/l) gestellt werden.

Der Einfluss von Andmie und Erythrozytentransfusionen auf die funktionelle Belastbarkeit,
die kognitiven Fahigkeiten, die Lebensqualitit sowie auf die Langzeitletalitat dieser
Risikopatienten wurde nur in wenigen Studien zur akuten Andmie systematisch untersucht.
In der Gesamtgruppe alterer Patienten mit akuter Andmie ergab sich kein Vorteil fiir eine
liberale Transfusionsindikation. Sehr alte, sehr gebrechliche Patienten konnten hinsichtlich
des Auftretens eines postoperativen Delirs und der 90-Tage-Letalitdt von einer liberalen
Transfusionsindikation profitieren [58-61].

Aktuelle Metaanalysen [29, 52, 62, 63] und grofde randomisierte, prospektive Studien [64-
67] an Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff, iiberwiegend unter Anwendung
eines kardiopulmonalen Bypass, unterzogen, fanden beziiglich der Krankenhaus- oder 30-
Tage-Letalitdt und der Inzidenz von Komplikationen (schwere Infektionen, Schlaganfille,
akute Myokardinfarkte, Darminfarkte, akutes Nierenversagen, Nachblutungen) Kkeinen
Vorteil einer liberalen (Hb < 9 bis 10 g/dl [< 5,6 bis 6,2 mmol/l]) im Vergleich zu einer
restriktiven (Hb < 7,5 bis 8,0 g/dl [< 4,7 bis 5 mmol/l]) Transfusionsindikation. Die
Ausweitung der Empfehlung auf alle kardiochirurgischen Patientengruppen ist dadurch
limitiert, dass einige Studien nur elektive Patienten mit stabilen Herz-Kreislauf-Funktionen
untersuchten und kreislaufinstabile, akut blutende sowie Notfallpatienten ausschlossen [62,
68]. Die bisher grofdte Studie an herzchirurgischen Patienten schloss allerdings nur Patienten
mit moderatem bis hohem Risiko ein und fand keinen Vorteil einer liberalen (Hb <9 g/dl [<
5,6 mmol/l] intraoperativ und wahrend Intensivtherapie; Hb < 8,5 g/dl [< 5,3 mmol/]] auf
Normalstation) gegeniiber einer restriktiven Transfusionsindikation (Hb < 7,5 g/dl [< 4,7
mmol/1] wahrend der gesamten Behandlung) [66, 67].

Flr herzchirurgische Patienten, die nicht akut bluten, soll die Indikation zur 1A
Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei einem Hb-Wert von unter 7,5 g/dl
(unter 4,7 mmol/1) gestellt werden.

Zwei grofde, randomisierte, prospektive Studien [69, 70] und Metaanalysen [71, 72] zeigen,
dass bei erwachsenen Patienten mit akuter oberer gastrointestinaler Blutung eine restriktive
Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion (Hb < 7 bis 8 g/dl [< 4,3 bis 5 mmol/l]) im
Vergleich zu einer liberalen (Hb < 9 bis 10 g/dl [< 5,6 bis 6,2 mmol/I]) nicht nachteilig ist. In
einer Metaanalyse ergab sich eine verminderte 30-Tage-Letalitit und niedrigere Re-
Blutungsrate bei restriktiver Transfusionsindikation, ohne dass Unterschiede bei
ischamischen und anderen Komplikationen bestanden. Die Ergebnisse rechtfertigen die
Implementierung restriktiver Transfusionsindikationen fiir Erwachsene mit akuter oberer
gastrointestinaler Blutung. Mogliche Ausnahmen sind Patienten mit ischamischer
Herzerkrankung und Patienten im hamorrhagischen Schock, die von hoheren Hb-
Grenzwerten profitieren konnten.
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Flr Patienten mit akuter oberer gastrointestinaler Blutung, die nicht im 1B
hamorrhagischen Schock sind, soll die Indikation zur Gabe von
Erythrozytenkonzentraten bei einem Hb-Wert unter 7 g/dl (unter 4,3 mmol/1),
bei Patienten mit kardiovaskuldren Risiken bei einem Hb-Wert unter 8 g/dl
(unter 5,0 mmol/1) gestellt werden.

Aufgrund der gegenwartig unzureichenden Datenlage konnen keine klaren Empfehlungen
zur Erythrozytentransfusion gegeben werden fiir Patienten nach akutem ischamischem

Schlaganfall, nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung und nach Schadel-Hirn-Trauma
[28, 73].

Flr die Indikation zur Erythrozytentransfusion nach ischdmischem Schlaganfall liegen
keine addquaten Studien vor, sodass keine Empfehlungen gegeben werden kénnen. Es istaber
festzuhalten, dass eine restriktive Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion (Hb-
Grenzwert < 7 bis 8 g/dl [< 4,3 bis 5 mmol/I]) das Risiko, einen ischdmischen Schlaganfall zu
erleiden, in keiner der untersuchten Patientengruppen im Vergleich zu liberaleren
Indikationsstellungen (Hb < 9 bis 10 g/dl [< 5,6 bis 6,2 mmol/I]) erhohte [18, 50-52, 62, 64-
66].

Nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ist eine Anamie (Hb < 10 g/dl [< 6,2
mmol/I]) mit schlechter neurologischer Prognose und erhohter Letalitit assoziiert [73].
Eindeutige Hb-Grenzwerte, bei denen die Erythrozytentransfusion die Prognose verbessern
wirde, konnen aufgrund des aktuellen Wissensstands aber nicht angegeben werden [74].
Angesichts der unklaren Datenlage und aufgrund theoretischer Uberlegungen zur zerebralen
02-Versorgung konnten jedoch in kritischen Phasen, z. B. zerebralem Vasospasmus, hohere
Hb-Grenzwerte (Hb > 8 g/dl [> 5 mmol/l]) indiziert sein [73].

Zur Indikation von Erythrozytentransfusionen bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma
und deren Einfluss auf die neurologische Prognose der Patienten liegen zahlreiche
retrospektive [75] und wenige, qualitativ unzureichende prospektive Studien vor [76, 77].
Aufgrund des retrospektiven Charakters und der damit einhergehenden Storanfalligkeit der
meisten Studien sowie der hohen Heterogenitat der Ergebnisse lassen sich gegenwartig keine
klaren Empfehlungen formulieren.
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Tab. 1.5.1.2 Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuter Anamie unter
Beriicksichtigung der aktuellen Himoglobinkonzentration (Hb), der physiologischen
Fahigkeit, den verminderten O0:-Gehalt des Blutes zu kompensieren
(Kompensationsfihigkeit), des Vorhandenseins kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
welche die Kompensationsfiahigkeit bei akuter Andmie einschranken (z. B. koronare
Herzerkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulire
Gefaflerkrankung, Herzinsuffizienz), und klinischer Hinweise auf eine manifeste
andmische Hypoxie (Physiologische Transfusionstrigger)

Die Empfehlungen gelten fiir normovoldmische Patienten mit akuter Andmie in stationarer
Behandlung. Bei der Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion sollen aufder der
Hb-Konzentration individuell die Kompensationsfahigkeit und Risikofaktoren des
Patienten sowie klinische Symptome einer andmischen Hypoxie beriicksichtigt werden:

Hb-Bereich Kompensationsfihigkeit/Risikofaktoren | Transfusion | Bewertung
<7g/dl - ja* 1A
(< 4,3 mmol/l])
>7und <8 Kompensation adaquat, nein 1A
g/dl (= 4,3 keine Risikofaktoren
L <1/51’)0 Kompensation eingeschrankt oder ja** 1A
mmo Risikofaktoren vorhanden
Hinweise auf anamische Hypoxie ja 1C+
(Physiologische Transfusionstrigger?)
>8und <10 Hinweise auf anamische Hypoxie ja 2C
g/dl (Physiologische Transfusionstrigger?!)
(=25,0und <
6,2 mmol/I)
>10g/dl nein*** 1A
(2 6,2 mmol/I])
Beachte:

e Die Hamoglobinkonzentration allein ist kein adaquates Maf3 des O2-Angebots.

¢ Bei Hypovoldmie oder Hypervolamie geben die Hb-Konzentration und der Himatokrit
den Erythrozytengehalt nicht korrekt wieder.

e Individuelle Faktoren konnen eine von den Empfehlungen abweichende
Indikationsstellung erforderlich machen.

1siehe Tabelle 1.5.1.1

* Der Hb-Wert von 7 g/dl (4,3 mmol/l) war bei Patienten mit stabilen Herz-Kreislauf-
Funktionen einschliefRlich kritisch kranker Intensivpatienten als Grenzwert zur
Transfusionsindikation hoheren Hb-Werten gleichwertig. Bei stabilen Kreislaufverhaltnissen,
Normovoldmie,  fehlenden  patienteneigenen  Risikofaktoren = und  gegebener
Uberwachungsméglichkeit ist auch eine Hb-Konzentration unter 7 g/dl (4,3 mmol/I) allein
nicht immer ein suffizientes Transfusionskriterium [17]. Bei addquater Kompensation
konnen individuell niedrigere Hb-Werte, beispielsweise infolge peripartaler Blutung, ohne
Transfusion toleriert werden [28, 78, 79].
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** Die Empfehlung trifft insbesondere auf altere orthopadisch-unfallchirurgische Patienten,
kardiochirurgische Patienten sowie Patienten mit schwerwiegenden kardiovaskuldren
Erkrankungen zu [18].

*#*  Im begriindeten Einzelfall kann eine Transfusion auch bei hoheren Hb-Werten indiziert
sein.

Bei massiver Blutung sowie im hamorrhagischen Schock ist die rechtzeitige Transfusion von
Erythrozyten lebenserhaltend. In diesen Situationen erfolgt die Entscheidung zur
Erythrozytentransfusion auf der Basis von hdmodynamischen und metabolischen
Parametern, Symptomen der Anamie sowie unter Beriicksichtigung des stattgehabten und
noch zu erwartenden Blutverlustes. Als Zielbereich fiir die Transfusion von EK werden Hb-
Werte von 7 bis 9 g/dl (4,3 bis 5,6 mmol/1) empfohlen [80-82]. Bei massivem Blutverlust und
nicht gestillter Blutung, z. B. beim polytraumatisierten Patienten und bei schweren
peripartalen Blutungen, ist es in der Akutphase sinnvoll, neben EK auch Therapeutisches
Plasma, Gerinnungsprodukte und Thrombozyten nach einem festen Schema zu geben. Fiir die
Gabe von Therapeutischem Plasma und EK wird in diesen Situationen ein Verhaltnis von
mindestens 1:2 empfohlen. Die Verfligbarkeit von Thrombozytenkonzentraten sollte
abhingig von der lokalen Infrastruktur rechtzeitig eingeplant werden, da die Gabe von
Thrombozyten im Verlauf von Massivtransfusionen notwendig werden kann [82-84] (Details
siehe Kapitel 2). Es sollte auch friihzeitig mit der Gabe von Thrombozytenkonzentraten
begonnen werden [82-84] (Details siehe Kapitel 2).

Als Zielbereich fiir die Gabe von Erythrozytenkonzentraten sollen bei Patienten 1C+
mit Massivblutungen Hb-Werte von 7 bis 9 g/dl (4,3 bis 5,6 mmol/l) erreicht
werden.

1.5.1.3 Chronische Anamien

Bei chronischer Andmie, z. B. bei Niereninsuffizienz, Tumorandmie, Erkrankungen der
Hamatopoese, kommt es zu langfristigen Adaptationsvorgangen, die unter
Normalbedingungen die Gewebeoxygenierung sichern (z. B. Anstieg des erythrozytaren 2,3-
DPG und Rechtsverschiebung der O:-Bindungskurve, Zunahme der linksventrikuldren
Volumina sowie des Herzzeitvolumens [HZV], Myokardhypertrophie). Dennoch kann eine
chronische Andamie den klinischen Verlauf einer Erkrankung verschlechtern, z. B. bei einer
Herzinsuffizienz [58-60, 85, 86]. Daher kann das Anheben des Hb, z. B. durch geeignete
kausale Therapiemafdnahmen, die objektive Belastbarkeit und das subjektive Wohlbefinden
betroffener Patienten mit chronischer Anamie verbessern sowie die Rate an stationdren
Behandlungen reduzieren [58, 59, 87-89].

Die Indikation zur Erythrozytentransfusion ergibt sich aus der Beurteilung des klinischen
Gesamtbildes und wird nicht allein anhand von Laborwerten (Hb, Hk, Erythrozytenzahl)
gestellt. Die durch die Grunderkrankung, die Pathophysiologie der Andamie, die individuelle
Andmietoleranz sowie die Begleiterkrankungen bedingte Heterogenitat der Patientengruppe
mit chronischer Andmie ist zu berticksichtigen. Eine Anamie-bedingte Einschrankung der
taglichen Aktivititen und der Lebensqualitit (Fatigue-Symptomatik) ist bei der
Indikationsstellung zur Transfusion zu berticksichtigen.
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Bei Patienten mit chronischer Andmie und Hb-Wert unter 8 bis 7 g/dl (unter 1C
50 bis 4,3 mmol/l) sollte die Indikation fiir die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten primar anhand der individuellen Kklinischen
Symptomatik gestellt werden.

Ein systematischer Review von Studien bei erwachsenen Patienten in palliativen
Therapiesituationen, = welche  iiberwiegend  Patienten @ mit  fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen einschlossen, zeigte eine Symptomverminderung und eine
Verbesserung der Lebensqualitat nach Erythrozytentransfusion [90].

Die Hb-Konzentration vor Erythrozytentransfusion korreliert mit der korperlichen
Leistungsfahigkeit (Performance Status) und der Fatigue-Symptomatik [91], u. a. quantifiziert
durch das ,Functional Assessment of Cancer Therapy - Anemia“, FACT-An [91]. Niedrige
Lebensqualitdts-Scores vor Erythrozytentransfusion Kkorrelieren mit einem besseren
»Patient-reported Outcome” nach Erythrozytentransfusion [91].

Weitere Therapiemoglichkeiten der chronischen Andmie miissen in Abhangigkeit von dem
zugrundeliegenden Pathomechanismus in Betracht gezogen werden.

Studien bei Patienten mit hdmatologischen Neoplasien und Andmien bei
Chemotherapie/Radiotherapie, mit und ohne Stammzelltransplantation, welche eine
restriktive Transfusionsindikation (Transfusionstrigger Hb-Konzentration 7,0 bis 9,0 g/dl
[4,3 bis 5,6 mmol/l]) und eine liberale Transfusionsindikation (Transfusionstrigger Hb-
Konzentration 8,0 bis 12,0 g/dl [5 bis 7,5 mmol/1]) verglichen, zeigten keine oder nur geringe
Unterschiede der Tag-100-Letalitat, der Blutungskomplikationen, des Anteils der Patienten
mit Erythrozytentransfusionsbedarfund der Dauer eines Krankenhausaufenthaltes [92]. Eine
Metanalyse, welche auch Studien bei Patienten mit soliden Tumoren einschloss, zeigte bei
restriktiver Transfusionsindikation ebenfalls keine erhohte Letalitat oder Morbiditat [93].

Studien bei Patienten nach autologer oder allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation mit Vergleich eines restriktiven Transfusionstrigger (Hb-
Konzentration < 7 g/dl [< 4,3 mmol/l] oder < 9 g/dl [< 5,6 mmol/l]) gegeniiber einem
liberalen Transfusionstrigger zeigten keinen Unterschied der Letalitdt und der sekundaren
Endpunkte sowie der Lebensqualitdt [94, 95]. Eine Studie wurde wegen einer hohen Rate von
sinusoidalem Obstruktionssyndrom bei Patienten mit liberalem Transfusionstrigger (< 12
g/dl [< 7,5 mmol/l]) vorzeitig beendet [96].

Eine Metaanalyse von Studien bei erwachsenen Patienten mit hdmatologischen Neoplasien
mit einem hohen Anteil an Patienten mit akuter Leukdmie, welche restriktive
(Transfusionstrigger Hb-Konzentration 7,0 bis 8,8 g/dl [4,3 bis 5,5 mmol/l]) mit liberaler
Transfusionsindikation (Transfusionstrigger Hb-Konzentration 9,0 bis 12,0 g/dl [5,6 bis 7,5
mmol/1]) verglichen, zeigte eine Reduktion des Erythrozytentransfusionsbedarfes in der
restriktiven  Gruppe, aber keinen Unterschied in der Gesamtletalitit, des
Thrombozytentransfusionsbedarfes, der Blutungskomplikationen oder sonstiger
Komplikationen [97]. Aussagekraftige Studien zur Auswirkung der Transfusionsindikation
auf die Lebensqualitat fehlen in dieser Patientengruppe [97].

Bei Patienten mit einer Andmie im Rahmen einer malignen Erkrankung, welche 1C
eine intensive Chemotherapie oder eine Radiotherapie erhalten, und bei
Patienten nach autologer oder allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation sollte die Indikation zur Erythrozytentransfusion bei
einem Hb-Wert unter 7 bis 8 g/dl (unter 4,3 bis 5,0 mmol/1) gestellt werden.
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Patienten mit primdrer Knochenmarkinsuffizienz (myelodysplastisches Syndrom, aplastische
Andmie, kongenitale Knochenmarkversagenssyndrome) und alleiniger supportiver
Versorgung sollten restriktiv transfundiert werden [98, 99]. Ein Cochrane-Review erbrachte
keine ausreichende Evidenz, um bei dieser Patientengruppe eine spezifische Empfehlung fiir
einen Transfusionstrigger zu formulieren [100]. Aspekte der Lebensqualitdt spielen bei
diesen Patienten wegen der oft sehr lange bestehenden Andmie eine besondere Rolle [98, 99].
Die Besserung der durch die Andmie bedingten Symptomatik wurde in einzelnen Studien als
Indikation fiir die Erythrozytentransfusion angesehen [99, 101, 102].

Die Transfusionsindikation bei Patienten mit Sichelzellkrankheit (Sickle cell disease, SCD)
wurde in zahlreichen Studien und mehreren Cochrane-Reviews untersucht [103-108]. Bei
Kindern mit erhohtem Schlaganfallrisiko bei SCD kann eine regelmafiige, langfristige
Erythrozytensubstitution das Risiko reduzieren [104] und auch die Inzidenz von stillen
zerebralen Infarkten vermindern [108]. Weiterhin reduzieren Erythrozytentransfusionen
SCD-bedingte Komplikationen (Schmerzkrisen, akutes Thoraxsyndrom) [104] und maternale
SCD-bedingte Komplikationen bei Schwangeren [107]. Es gibt unzureichende Evidenz, ob im
Falle operativer Eingriffe bei SCD-Patienten eine zuriickhaltende Transfusionsindikation zur
Vermeidung von SCD-bedingter Komplikationen (vasookklusive Krisen, akutes
Thoraxsyndrom) ebenso effektiv ist wie eine intensive Transfusionstherapie zur Reduktion
des HbS-Anteils [106]. Insbesondere bei akuten vasookklusiven Ereignissen (akuter
Schlaganfall, akutes Thoraxsyndrom) ist eine Austauschtransfusion mittels Apherese als
Alternative zur alleinigen Gabe von Erythrozytenkonzentraten in Betracht zu ziehen. Bei
nicht-akuten Ereignissen sind Austauschtransfusionen in der Schlaganfall-Prophylaxe, bei
Schwangerschaft, hdufigen vasookklusiven Krisen und im prdoperativen Management zu
empfehlen [109, 110].

Bei Patienten mit Sichelzellkrankheit und erhéhtem Schlaganfallrisiko wird 1C
eine regelmafdige, langfristige Erythrozytentransfusion zur Primar- und
Sekundarprophylaxe eines Schlaganfalls und zur Reduktion des Risikos von
stillen zerebralen Infarkten empfohlen.

Bei Thalassamie dient die Transfusion neben der Behandlung subjektiver Andmiesymptome
auch der Suppression ineffektiver Erythropoese, der Abschwachung extramedulldrer
Hamatopoese wund der Verringerung von Komplikationen. Ein regelmafiiges
Transfusionsprogramm soll bei Hb-Konzentrationen < 7 g/dl (< 4,3 mmol/l) begonnen
werden [111-113]. Im weiteren Verlauf wird als Zielwert fiir die Hb-Konzentration vor
Erythrozytentransfusion 9 bis 10 g/dl (5,6 bis 6,2 mmol/l) empfohlen, bei Patienten mit
Herzinsuffizienz 10 bis 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l) [111, 113]. Die Hb-Konzentration nach
Transfusion soll jedoch nicht iiber 14 g/dl (8,7 mmol/1) liegen [111, 113].

Der Einsatz von Erythropoese-stimulierenden Substanzen (Erythropoiesis-Stimulating
Agents, ESA) zur Behandlung einer Andmie bei Tumorpatienten kann die Hb-Konzentration
und die Lebensqualitat steigern und den Transfusionsbedarf reduzieren, erhohte allerdings
in einigen Studien auch das Risiko thromboembolischer Ereignisse [114]. In Studien bei
onkologischen Patienten wurde ein schlechteres Gesamtiiberleben und ein erhoéhtes Risiko
fiir eine Tumorprogression oder ein Rezidiv bei Patienten wihrend ESA-Behandlung
beobachtet [115]. Entsprechend wird empfohlen, den Einsatz von ESA bei Tumorpatienten
auf Chemotherapie-induzierte Anamien bei den Patienten zu beschranken, deren Hb-
Konzentration unter 10 g/dl (6,2 mmol/l) liegt und welche nicht mit kurativer Zielsetzung
behandelt werden [115]. ESA sollten bei Patienten mit Chemotherapie-assoziierter Anamie,
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welche in kurativer Intention behandelt werden, nicht eingesetzt werden [115]. Abgesehen
von bestimmten Subgruppen mit myelodysplastischem Syndrom (MDS) (low-risk MDS mit
einem Erythropoetin-Spiegel < 500 1U/1) wird auch bei den meisten Patienten mit Andmie,
die nicht durch Chemotherapie bedingt ist, der Einsatz von ESA nicht empfohlen [115].

Fir die Behandlung von Patienten mit nicht immunologisch bedingten, hamolytischen
Andmien gelten dieselben Grundsatze wie bei Anamien infolge von Bildungsstérungen.

Bei der Substitutionsbehandlung von Patienten mit autoimmunhdmolytischen Andmien
(AIHA) vom Warmetyp sind einige Besonderheiten zu beachten. Die oft auffallige serologische
Vertraglichkeitsprobe (Kreuzprobe) infolge freier anti-erythrozytarer Autoantikérper im
Serum der Patienten darf nicht dazu fiihren, dass ihnen wegen dieser serologischen
Inkompatibilitit eine lebensnotwendige Transfusion vorenthalten wird. Bei
lebensbedrohlichen hamolytischen Krisen mit sehr tiefen Hb-Konzentrationen kann die Gabe
von EK unter entsprechender medikamentoser Therapie lebensrettend sein [116].
Begleitende Alloantikorper, deren Diagnostik haufig zeitaufwendig ist, miissen bertcksichtigt
werden.

Kommt es bei Patienten mit chronischer Andmie zu akuten Blutverlusten, so werden
dieselben Kompensationsmechanismen wirksam wie bei Patienten ohne chronische Andamie.
Eine vorbestehende chronische Andmie impliziert also nicht die bessere Toleranz noch
niedrigerer Hb-Konzentrationen. Patienten mit chronischer Andmie mussen daher bei einem
zusatzlichen akuten Abfall der Hb-Konzentration nach denselben Grundsatzen behandelt
werden wie Patienten ohne vorbestehende chronische Anamie.

Kardiovaskuldare Risikopatienten mit chronischer Andmie, insbesondere solche mit
schwerer Herzinsuffizienz, scheinen hinsichtlich Uberleben, physischer Belastungsfihigkeit
und Lebensqualitdt von hoheren Hb-Konzentrationen zu profitieren [58-60].

1.5.1.4 Besonderheiten der Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten im
Kindesalter

Neben Kindern mit malignen oder genetisch bedingten hamatologischen Erkrankungen
werden Transfusionen von EK im Kindesalter hauptsachlich bei Frithgeborenen eingesetzt.
Bei dieser Patientengruppe wurden in den vergangenen zwei Jahrzehnten die
Transfusionsgrenzen empirisch immer weiter gesenkt. Die wenigen randomisierten
klinischen Studien, die bei Frithgeborenen liberale und restriktive Transfusionskriterien
verglichen, zeigten widersprichliche Ergebnisse hinsichtlich neurologischer Komplikationen
und intellektueller Entwicklung [117-120]. Metaanalysen ergaben jedoch keine signifikante
Erhohung von Letalitat und Morbiditat bei restriktivem Vorgehen [121, 122].

Bei Neugeborenen und insbesondere bei Frithgeborenen sollen diagnostische 1C+
Blutentnahmen so gering wie moglich gehalten werden, da der hierdurch
verursachte Blutverlust die haufigste Ursache fiir eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten in diesem Alter ist [123].

Bei Frithgeborenen verringert eine autologe Plazentabluttransfusion bei der Geburt die
Haufigkeit an spateren Transfusionen von EK (siehe Kapitel 9).

Zur Festlegung von Indikationen und zur Ermittlung einer optimalen Dosierung der EK
existieren nur wenige Ubersichtsarbeiten und Leitlinien [124-126].
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Bei Friih- und Reifgeborenen sollen zur Akuttherapie eines Volumenmangels 1C+
durch Blutverlust Erythrozytenkonzentrate gegeben werden.

Ansonsten sind die Dauer und die Schwere der Anamie, die Vorgeschichte, das
postmenstruelle und das postnatale Alter sowie der klinische Zustand bei der Indikation zur
Gabe von EK zu berticksichtigen [124-127].

Tab. 1.5.1.4: Indikationen zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei Friih- und
Neugeborenen (modifiziert nach [124])

Bei Frith- und Neugeborenen sollten Erythrozytenkonzentrate unter | 2 A
Berticksichtigung der folgenden Kriterien transfundiert werden:
Alter Transfusionstrigger
(Stunden h, : 02-Therapie/nicht-
Tage d) Invasiv beatmet invasive Beatmung Raumluft
0-24h <12,0 g/dl (7,5 mmol/1) | <12,0 g/dl (7,5 mmol/l) <10,0 g/dl
(6,2 mmol/l)
1-7d <12,0 g/dl (7,5 mmol/1) | <10,0 g/dl (6,2 mmol/l) <10,0 g/dl
(6,2 mmol/I)
8-14d <10,0 g/dl (6,2 mmol/1)| <9,5g/dl (59 mmol/l) <7,5g/dl
(4,7 mmol/l)
>14d <10,0 g/dl (6,2 mmol/1)| <8,5g/dl (5,3 mmol/l) <75g/dl
(4,7 mmol/I)

Dies ist ein Beispiel von verschiedenen, fiir Frithgeborene < 32 Schwangerschaftswochen
vorgeschlagenen Transfusionskriterien. Diese Kriterien konnen wahrscheinlich auch fiir
reifere Neugeborene verwendet werden.

Bei Friithgeborenen reduziert eine in der ersten Woche nach der Geburt begonnene
Erythropoetin-Behandlung in Kombination mit enteraler Eisensubstitution [128] die Zahl
und das Volumen an Transfusionen von EK und hat moéglicherweise einen neuroprotektiven
Effekt [129].

Bei Kindern jenseits der Neonatalperiode und akutem Blutverlust kann bei normalen Herz-
Kreislauf-Funktionen ein Abfall des Hk bis auf 20% bzw. der Hb-Konzentration bis auf 7 bis 6
g/dl (4,3 bis 3,7 mmol/l) durch Volumensubstitution kompensiert werden. Bei Kindern
dieser  Altersgruppe mit instabilem Kreislauf liegt der Grenzwert der
Transfusionsbediirftigkeit bei einem Hk von 30%. Bei chronischer Andmie konnen
asymptomatische Kinder jenseits der Neonatalperiode Hamoglobinwerte von 8 bis 7 g/dl (5,0
bis 4,3 mmol/], Hk 24 bis 21%) tolerieren und miissen nicht behandelt werden.

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bei verschiedenen klinischen Zustianden
und Diagnosen im Kindesalter jenseits der Neonatalperiode ein restriktives
Transfusionsregime mit einem Hb-Grenzwert von 7,0 bis 8,0 g/dl (4,3 bis 5 mmol/l, Hk 21 bis
24%) gegenliber einem liberalen Vorgehen keine negativen Auswirkungen auf den klinischen
Verlauf zu verzeichnen waren [48, 124, 130-133].
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Diese Grenzwerte gelten nicht fiir Frithgeborene und Kinder mit Hypoxdmie, instabilen
Kreislaufverhaltnissen, akutem Blutverlust und zyanotischen Herzvitien [134].

Die wenigen randomisierten Studien bei Kindern nach der Neonatalperiode zeigten
hinsichtlich der Indikation zur Gabe von EK &hnliche Hb-Werte wie die Studien bei
Erwachsenen. Deshalb gelten fiir Kinder nach der Neonatalperiode die in den jeweiligen
Krankheitsentitdaten dargestellten Empfehlungen.

1.5.1.5 Besonderheiten der Dosierung von Erythrozytenkonzentraten im
Kindesalter

Das tibliche Transfusionsvolumen bei Kindern, speziell Frith- und Neugeborenen, liegt bei 15
bis 20 ml/kg KG [124]. Hohere Dosierungen sind beim hypovoldamischen Schock,
Austauschtransfusionen und Operationen mit kardiopulmonalem Bypass erforderlich. Die
Gabe von 3 ml EK/kg KG erhoht die Hb-Konzentration um ca. 1 g/dl (0,62 mmol/1).

1.5.2 Indikationen fiir spezielle Erythrozytenkonzentrate
1.5.2.1 Bestrahltes Erythrozytenkonzentrat

Die Ubertragung vermehrungsfiahiger, immunkompetenter Lymphozyten mit Blutprodukten
kann bei immunkompromittierten Patienten zu einer Graft-versus-Host-Reaktion (GvHR)
fithren (siehe Kapitel 10). Bei kompatibler HLA-Konstellation, vor allem bei Blutsverwandten,
kann in seltenen Fillen eine GvHR auch ohne Immunsuppression auftreten. Zellhaltige
Blutprodukte, die an solche Patienten verabreicht werden, miissen deshalb mit 30 Gy
bestrahlt werden, um eine GvHR zuverlassig zu verhindern (siehe Abschnitt 10.4).

1.5.2.2 Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat

Gewaschene EK sind nur bei Patienten indiziert, bei denen seltene transfusionsrelevante
Antikorper gegen IgA oder andere Plasmaproteine nachgewiesen oder wiederholt schwere,
nicht geklarte, nicht hdmolytische Transfusionsreaktionen beobachtet wurden.

1.5.2.3 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat

Kryokonservierte EK sollten wegen der beschrankten Verfiigbarkeit und des grofien
logistischen Aufwands lediglich fiir Patienten mit komplexen Antikérpergemischen oder mit
Antikorpern gegen hochfrequente Blutgruppenmerkmale, die anders nicht versorgt werden
konnen, verwendet werden.

1.5.3 Auswahl von Erythrozytenkonzentraten

Eine Voraussetzung fiir eine risikoarme Ubertragung von EK ist deren Auswahl unter
Berticksichtigung der blutgruppenserologischen Befunde. Patienten, bei denen vor
Transfusion ein klinisch relevanter Antikorper, z. B. Anti-D, Anti-Kell, nachgewiesen wurde,
diirfen nur mit EK versorgt werden, deren Erythrozyten das korrespondierende Antigen nicht
tragen. Dies auch dann, wenn der Antikorpertiter im weiteren Verlauf abféllt und eventuell
zum Zeitpunkt der Transfusion nicht mehr nachzuweisen ist. Madchen sowie gebarfiahige
Frauen sollten keine EK erhalten, die zu einer Immunisierung gegen wichtige Antigene des
Rhesus (Rh)-Systems (Rh-Formel) oder den Kell-Faktor fiihren konnen. Ggf. miissen weitere
Blutgruppenmerkmale und Antikérper bestimmt werden.

EK werden ABO-gleich transfundiert. In medizinisch begriindeten Ausnahmefallen kénnen
auch ABO-ungleiche, sogenannte majorkompatible Prdparate transfundiert werden (siehe
Tabelle 1.5.3). Die Ausnahmen sind zu dokumentieren.
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Tab. 1.5.3: ABO-kompatible Erythrozytentransfusion

Patient/Blutgruppe Kompatibles Erythrozytenkonzentrat
A A oder 0

B B oder 0

AB AB, A, Boder 0

0 0

Wegen des Mangels an RhD-negativem Blut ldsst sich die Ubertragung von RhD-positiven
Erythrozytenpraparaten an RhD-negative, nicht immunisierte Patienten nicht immer
vermeiden. Eine solche Ubertragung sollte jedoch nur in Betracht gezogen werden, wenn die
Transfusion lebenswichtig ist und RhD-negative Erythrozytenpraparate nicht zeitgerecht
beschafft werden konnen, z. B. bei Notfall- und Massivtransfusionen. RhD-negative
Erythrozyten konnen RhD-positiven Empfangern {ibertragen werden, wenn Kkeine
Unvertraglichkeit infolge von Antikérpern im Rh-System besteht.

Bei RhD-negativen Mdadchen sowie RhD-negativen gebarfahigen Frauen ist die Transfusion
von RhD-positiven EK, mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Situationen, unbedingt zu
vermeiden. Die Dringlichkeit der Indikation, fir die der transfundierende Arzt die
Verantwortung tragt, ist zu dokumentieren.

Bei einer Transfusion von RhD-positiven Praparaten auf RhD-negative Patienten hat der
weiterbehandelnde Arzt eine serologische Untersuchung 2 bis 4 Monate nach Transfusion zur
Feststellung eventuell gebildeter Antikdrper zu veranlassen. Bei Nachweis entsprechender
Antikorper hat eine Aufklarung und Beratung der Betroffenen sowie Eintragung in einen
Notfallpass zu erfolgen [2, 135].

Wird einer RhD-negativen Patientin im gebdrfahigen Alter RhD-positives Blut
transfundiert, kann nach Riicksprache mit einem transfusionsmedizinischen Institut ggf. eine
Immunisierung gegen das D-Antigen nach einer Transfusion mit RhD-positiven Erythrozyten
durch die Gabe von Anti-D Immunglobulin (kumulative Dosis bis zu 20 pg/ml
Erythrozytenkonzentrat in multiplen Einzeldosen i. v.) verhindert werden.

Zur Vermeidung einer Alloimmunisierung wird empfohlen, Patienten mit
Sichelzellkrankheit und Thalassamie-Syndromen bei chronischem Transfusionsbedarf iiber
ABO- und RhD-Kompatibilitat hinaus auch primar mit EK, welche zumindest in den Antigenen
C/c, E/e und K kompatibel sind, zu versorgen [110, 135-137].

Fiir die Transfusion nach ABO-inkompatibler hamatopoetischer Stammzelltransplantation
sind fiir die Blutgruppenauswahl spezielle Empfehlungen in Abhangigkeit von der ABO-
Blutgruppe des Stammzellspenders/-empfangers und dem Engraftment zu beachten [138].

1.54 Artder Anwendung

Die Einleitung der Transfusion erfolgt nach Aufklarung und Einwilligung der Patienten durch
den zustandigen Arzt [2].

Unmittelbar vor der Transfusion ist vom transfundierenden Arzt oder unter seiner
direkten Aufsicht der ABO-Identititstest (Bedside-Test) direkt beim Empfanger
vorzunehmen und das Ergebnis schriftlich zu dokumentieren [2, 135]. Auf den ABO-
Identitatstest (Bedside-Test) kann bei Frith- und Neugeborenen verzichtet werden, sofern
ausschliefilich Erythrozytenkonzentrate der Blutgruppe 0 transfundiert werden [2].
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Wihrend und nach der Transfusion ist fiir eine geeignete Uberwachung des Patienten zu
sorgen. Nach der Transfusion ist das Behaltnis mit dem Restblut steril zu verschliefRen, z. B.
durch Abklemmen, und 24 Stunden bei +1 °C bis +10 °C aufzubewahren [2].

Die Transfusion erfolgt in der Regel {iber periphere Venen, moglichst iiber einen eigenen
vendsen Zugang. Hierfiir ist ein Transfusionssystem mit Standardfilter zu verwenden [2].

Die Transfusionsgeschwindigkeit muss dem klinischen Zustand des Patienten angepasst
werden. Eine Hypervoldmie durch zu rasche Gabe mehrerer EK ist zu vermeiden. Bei
kreislaufstabilen Patienten mit einer hochgradigen Andmie richtet sich die
Infusionsgeschwindigkeit nach der kardialen Kompensationsfahigkeit und der
[schamiesymptomatik.

Eine Erwarmung gekiihlter EK ist in der Regel nicht erforderlich. Ausnahmen sind
Massivtransfusionen mit Zufuhr von mehr als 50 ml EK pro Minute, bereits vor der
Transfusion unterkthlte Patienten, Patienten mit einer chronischen Kalteagglutininkrankheit
und hochtitrigen Kalteantikérpern, Patienten, die auf den Kaltereiz durch gekitihltes Blut mit
einem Vasospasmus reagieren sowie Transfusionen und Austauschtransfusionen bei
Neugeborenen. Zur Bluterwdrmung diirfen nur fiir diesen Zweck zugelassene Geradte
eingesetzt werden, deren Funktionsfihigkeit regelmafdig zu iberprifen und zu
dokumentieren ist [2].

Eroffnete (,angestochene”) Blutkomponenten sind innerhalb von 6 Stunden zu
transfundieren. Die Entnahme von Blutproben aus verschlossenen Blutbeuteln zu
Untersuchungszwecken ist nicht erlaubt.

Blutprodukten diirfen vom Anwender keine Medikamente bzw. Infusionslésungen
beigefiigt werden. Fiir Einzelheiten zur Art der Anwendung wird auf die Richtlinie
Hamotherapie der Bundesarztekammer verwiesen [2].

1.5.5 Kontraindikationen und Anwendungsbeschriankungen

Absolute Kontraindikationen sind nicht bekannt.

Hinweis:

Bei potenziellen Empfangern eines Knochenmark-/Stammzelltransplantats ist die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten des Transplantatspenders und Blutsverwandten des Spenders
vor der Transplantation unbedingt zu vermeiden.

1.6 Unerwiinschte Wirkungen

siehe Kapitel 10

1.7 Dokumentation

Flir EK (als Blutprodukt i. S. v. § 2 Nr. 3 TFG) besteht eine Dokumentationspflicht gemaf3 § 14
TFG. Einzelheiten zur Dokumentation siehe Richtlinie = Hamotherapie der
Bundesarztekammer [2].
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