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Vorwort

Der sachgerechte Umgang mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten stellt unveradn-
dert eine besondere Aufgabe drztlichen Handelns dar. Angesichts differenzierter Be-
handlungsmethoden gilt es, durch eine kritische Indikationsstellung und Anwendung
die zur Verfiigung stehenden Priparate im jeweiligen Einzelfall therapeutisch bestmog-
lich anzuwenden. Zudem verpflichten die begrenzten Ressourcen dieser aus freiwilligen
Blutspenden gewonnenen Blutprodukte zu einem besonders sorgfaltigen Umgang.

Gemafs §§ 12a und 18 Transfusionsgesetz (TFG) stellt die Bundesdrztekammer den all-
gemein anerkannten Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik der Herstellung
von Blut und Blutbestandteilen sowie der Anwendung von Blutkomponenten in Richtli-
nien fest. Wahrend die Richtlinie Himotherapie allgemeine Regelungen fiir die Her- und
Bereitstellung von Blutprodukten enthdlt, geben die vorliegenden Querschnitts-Leit-
linien spezifische Empfehlungen zur Auswahl von Blutkomponenten und Plasmaderiva-
ten, zu deren Indikationsstellung und den Anwendungen von Blutprodukten. Dabei ste-
hen in diesen Querschnitts-Leitlinien im Vergleich zu krankheitsbezogenen Leitlinien
Bewertungen einer Vielzahl hamotherapeutischer Behandlungen im Mittelpunkt.

Fiir die Herausgeber gilt bei der Erstellung dieser Querschnitts-Leitlinien die Ver-
pflichtung, aus tradiertem klinischem Wissen abgeleitete Behandlungsgrundsitze und
Dosierungsangaben nach dem Stand der Wissenschaft kritisch zu priifen und anzupas-
sen. Wie auch fiir die Richtlinien hat der Vorstand der Bundesédrztekammer einen Stan-
digen Arbeitskreis im Wissenschaftlichen Beirat aus unterschiedlichen, vorwiegend
arztlichen Fachdisziplinen eingerichtet, der entsprechende Empfehlungen vorbereitet.

Die in den letzten Jahren eigens aufgrund des besonderen Charakters fiir diese Quer-
schnitts-Leitlinien entwickelte und etablierte Methodik der Leitlinienerstellung wurde
fortgeschrieben und im Leitlinienreport dokumentiert. Auch bei dieser Novellierung
wurde das Ziel verfolgt, konkrete, aktuelle Handlungsempfehlungen unter Einbezie-
hung verdnderter Therapieoptionen zu formulieren und den jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Evidenz hervorzuheben. Es wird erwartet, dass die vorliegenden novel-
lierten Querschnitts-Leitlinien Haimotherapie, wie auch die Vorgdngerversionen, nicht
zuletzt durch ihre englischsprachige Ubersetzung internationale Aufmerksamkeit und
Verbreitung erfahren.

Die Herausgeber danken dem Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ)
und dem Institut fiir Medizinisches Wissensmanagement der Arbeitsgemeinschaft der
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Vorwort

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF-IMWi) fiir die me-
thodische Beratung sowie den Fachgesellschaften, Verbdnden und 6ffentlichen Institu-
tionen fiir ihre konstruktiven Stellungnahmen im Rahmen des Anhorungsverfahrens.
Diese vielfdltigen Beitrdge hatten einen wesentlichen Anteil an der Weiterentwicklung
dieser Therapieempfehlungen.

Besonderer Dank gebiihrt den ehrenamtlich tatigen Expertinnen und Experten des
Standigen Arbeitskreises ,Querschnitts-Leitlinien Hamotherapie” des Wissenschaftli-
chen Beirats, die durch ihre fachliche Expertise und ihren hohen personlichen Einsatz
dieses Werk erst moglich gemacht haben.

Die Blutspende ist ein unschétzbarer Dienst, mit dem freiwillige Spenderinnen und
Spender tdglich dazu beitragen, schwerstkranken Patienten zu helfen und Leben zu er-
moglichen. Der Dank der gesamten Arzteschaft fiir diesen Dienst sei auch an dieser
Stelle besonders hervorgehoben.

In Anerkennung dieses uneigenniitzigen Einsatzes sind alle Arztinnen und Arzte zu
einem verantwortungsvollen Umgang mit Blutprodukten besonders verpflichtet. Dazu
sollen die ,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten” beitragen.

Dr. med. (I) K. Reinhardt
Prasident der Bundesirztekammer und des Deutschen Arztetages

Prof. Dr. med. Dr. h.c. P.C. Scriba
Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesarztekammer

Prof. Dr. med. H. Kliiter
Federfithrender des Standigen Arbeitskreises ,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten”
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0 Allgemeine Erlduterungen

0.1 Einordnung dieser Querschnitts-Leitlinien

Leitlinien dienen der Verbesserung der medizinischen Versorgung durch die struktu-
rierte Darlegung von aktuellem Wissen, das mittels eines nachvollziehbaren Abstim-
mungsprozesses durch die Fachkreise konsentiert wurde. Die , Querschnitts-Leitlinien
Himotherapie (BAK)“ legen Empfehlungen zur gesamten Bandbreite von Blutkompo-
nenten und Plasmaderivaten dar, deren Anwendung eine besondere Aufgabe drztlichen
Handelns ist. Durch Formulierung von klaren Handlungsempfehlungen auf Grundlage
einer kritischen klinischen Wertung von Studienergebnissen sollen sie dazu beitragen,
Blutprdparate und -produkte durch eine kritische Indikationsstellung bestmdglich an-
zuwenden und die Risiken der Behandlung, z. B. durch Infektionsiibertragungen, zu
vermeiden sowie zur Patientensicherheit und Versorgungsqualitdt beizutragen. Die be-
grenzten Ressourcen der aus freiwilligen Blutspenden gewonnenen Blutprodukte ver-
pflichten 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 Hdmotherapie), aufgestellt gemaf
§§ 12a und 18 Transfusionsgesetz (TFG), auf die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien
verwiesen wird.

Durch den breiten Themengegenstand besitzen die vorliegenden Querschnitts-Leit-
linien der Bundesdrztekammer ein Alleinstellungsmerkmal; von einer in Leitlinien iib-
lichen Kategorisierung in Bezug auf einzelne Krankheitsentititen wird abgewichen. Es
stehen stattdessen die jeweiligen Blutprodukte und -prdparate mit ihren vielfdltigen An-
wendungsgebieten im Mittelpunkt der Betrachtung.

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

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

0.2 Klassifizierung der Empfehlungen

In der vorliegenden Neufassung wurde die Ausgestaltung der Leitlinien beibehalten. Zu-
ndchst wurden die einzelnen Kapitel von den angegebenen Autoren {iberarbeitet 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 Blut-
produkte bzw. zum humanisierten monoklonalen Antikorper und Arzneistoff zur Be-
handlung der Himophilie A auszusprechen und diese entsprechend den Grundsétzen
der Evidence-Based Medicine zu Klassifizieren. Mit Einfiihrung dieses Klassifizierungs-
systems werden dem Anwender nachvollziehbar die zugrunde liegende Evidenz und der
Grad der jeweiligen Empfehlung dargestellt.

Die Kennzeichnung der Qualitdt von Daten und Studien, auf denen die Empfehlun-
gen basieren, erfolgte nach dem fiir die Erstellung der Leitlinien des American College
of Chest Physicians (ACCP) zur Thromboseprophylaxe und Therapie entwickelten Sys-
tem [1].

Die Empfehlungen werden wie folgt gekennzeichnet (s. Tabelle 0.2):

Kennzeichnung des Grades der Empfehlung

Empfehlungen, bei denen die Sachverstandigen aufgrund der vorliegenden Daten tiber-
zeugt waren, dass bei ihrer Befolgung fiir den Patienten der Nutzen grofler ist als eine
mogliche Gefdhrdung, wurden als Grad 1 Empfehlungen gekennzeichnet. Empfehlun-
gen, bei denen keine klaren Daten iiber das Nutzen-Risiko-Verhiltnis vorliegen, wurden
als Grad 2 Empfehlung klassifiziert.

Kennzeichnung des Evidenzlevels

Beruhten die zugrunde liegenden Daten auf ausreichend grofien, prospektiven, rando-
misierten Studien, wurde die Evidenz als Qualitdt A gekennzeichnet. Lagen mehrere
prospektive Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen oder mit methodischen Unzu-
langlichkeiten vor, wurde die Evidenz als Qualitdt B gekennzeichnet. Fallbeobachtun-
gen und nicht randomisierte Studien wurden als Qualitit C eingestuft. Waren die
Schlussfolgerungen aus diesen Fallbeobachtungen und nicht-randomisierten Studien
jedoch eindeutig und durch mehrere Untersuchungen bestatigt, wurde die Qualitat als
C+ bewertet.
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Tab. 0.2: Klassifizierung der Empfehlungen

Grad Nutzen-

der

Emp-

feh-
lung

1

1

2

Evi-
denz-
level

Risiko-
Verhalt-
nis

Eindeutig A

Eindeutig C+

Eindeutig B

Eindeutig C

Unklar A

Bewertung der metho-

dischen Starke der zu-  bewer-

grunde liegenden Daten tung,
Klassifi-
zierung

Randomisierte, kontrol- 1A
lierte Studien ohne we-
sentliche methodische
Einschrankungen mit

eindeutigem Ergebnis.

Keine randomisierten, 1C+
kontrollierten Studien,
jedoch eindeutige Da-

tenlage.

Randomisierte, kontrol-
lierte Studien mit me-
thodischen Schwachen.
Trotz eindeutigem Er-
gebnis der Studien ist
nicht sicher ausge-
schlossen, dass metho-
dische Fehler das Ergeb-
nis beeinflusst haben.

Beobachtungsstudien
ohne Kontrollgruppe, je-
doch mit iiberzeugen-
dem Ergebnis.

Randomisierte, kontrol- 2 A
lierte Studien ohne
methodische Einschran-
kungen, aber mit unter-
schiedlichen Ergebnis-

sen.

Gesamt-

Implikationen »Key-

words*

Starke Empfehlung, ,soll*
die fiir die meisten

Patienten gilt.

Starke Empfehlung,
die wahrscheinlich

fiir die meisten Pa-

tienten gilt.

Mittelstarke Empfeh- ,sollte”
lung, erscheint plau-

sibel, kann sich aber

andern, wenn bessere

Daten vorliegen.

Mittelstarke Empfeh-
lung, abhangig vom
individuellen Krank-
heitsfall kann ein
anderes Vorgehen
angezeigt sein. In die
Empfehlung ist die
Interpretation der
Ergebnisse durch den
Arbeitskreis der Leit-
linien eingegangen.
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Tab. 0.2: Fortsetzung

Grad Nutzen- Evi-
der Risiko- denz-
Emp- Verhdlt- level
feh- nis

lung

2 Unklar C+

2 Unklar B

2 Unklar C

Bewertung der metho-
dischen Stérke der zu-
grunde liegenden Daten

Keine randomisierten,
kontrollierten Studien,
Datenlage jedoch durch
Extrapolation anderer
Studien ableitbar.

Randomisierte, kontrol-
lierte Studien mit gra-
vierenden Schwachen.

Beobachtungsstudien,
Fallbeschreibungen.

Folgewirkungen der Empfehlungen
Fiir die Folgewirkungen auf drztliches Handeln einer Empfehlung ist sowohl der Evi-
denzlevel der zugrunde liegenden Daten als auch der Grad der Empfehlung von Bedeu-
tung, in der sich das Nutzen-Risiko-Verhéltnis widerspiegelt. Mit dieser Gesamtschau
werden zwei Aspekte beriicksichtigt: zum einen, dass im klinischen Alltag Nutzen-Ri-
siko-Bewertungen auch bei unklarer publizierter Datenlage ein Grundelement drztli-
chen Handelns sind, zum anderen, dass bei tradierten und allgemein akzeptierten Be-
handlungsstrategien eine niedrige Klassifizierung der Empfehlung nicht sinnvoll er-
schien, nur weil keine randomisierte Studie vorliegt. So trifft z. B. eine Klassifizierung als
1 C+ Empfehlung auf medizinische Mafinahmen zu, die fester Bestandteil der drztlichen

Gesamt-
bewer-
tung,
Klassifi-
zierung

2C+

2B

2C

Implikationen »Key-

words“

Schwache Empfeh-  ,kann“
lung, abhangig vom
individuellen Krank-
heitsfall kann ein
anderes Vorgehen
angezeigt sein. In die
Empfehlung ist die
Interpretation der
Ergebnisse durch den
Arbeitskreis der Leit-
linien eingegangen.

Schwache Empfeh- »kann“
lung, abhangig vom
individuellen Krank-

heitsfall kann ein an-

deres Vorgehen ange-

zeigt sein.

Sehr schwache Emp- , kénnte
fehlung, abhangig

vom individuellen

Krankheitsfall kann

ein anderes Vorgehen

angezeigt sein.
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Routineversorgung sind, ohne dass entsprechende Studien vorliegen und diese, z. B. aus
ethischen Griinden, auch zukiinftig nicht moglich sein werden.

Durch die Klassifikation wird insbesondere auch klinischen Situationen Rechnung
getragen, bei denen die Anwendung von Himotherapeutika 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 in-
dividuellen 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),
ykann“ (schwache Empfehlung) sowie ,konnte” (sehr schwache Empfehlung) sprach-
lich zum Ausdruck gebracht (s. Tabelle 0.2).

0.3 Zusammensetzung und Arbeitsweise des Arbeitskreises

Zusammensetzung des Arbeitskreises

Der Vorstand des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesdrztekammer hat die im An-
hang genannten Experten in den Stdndigen Arbeitskreis ,Querschnitts-Leitlinien zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten” berufen und sie mit der Novel-
lierung der Querschnitts-Leitlinien Hdmotherapie, 4. aktualisierte und tiiberarbeitete
Auflage, beauftragt.

Umgang mit moglichen Interessenkonflikten

Fiir die vom Vorstand des Wissenschaftlichen Beirats ad personam in den Standigen Ar-
beitskreis 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 Stindigen Arbeitskreises , Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten” erhoben und im Internetauftritt der Bundesadrzte-
kammer veroffentlicht worden (https://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-
ethik/wissenschaftlicher-beirat/arbeitskreise-und-arbeitsgruppen/blutkomponenten/).

In einem zweiten Schritt wurden die Sachverstandigen gebeten, mogliche Interes-
senkonflikte im Kontext der Novellierung der Querschnitts-Leitlinien Hamotherapie
vertraulich gegeniiber dem Vorsitzenden des Wissenschaftlichen Beirats darzulegen
(s. Leitlinienreport). Gemdf § 5a des Statuts des Wissenschaftlichen Beirats wurde fest-
gestellt, dass keine Interessenskonflikte der Autoren bestehen, welche die Qualitdt der
Querschnitts-Leitlinien Himotherapie und deren Unabhdngigkeit beeintrachtigen.
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Konsensusverfahren und Verabschiedung

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

Das Ergebnis wurde danach im Rahmen einer schriftlichen Anhérung den im An-
hang aufgefiihrten Fachgesellschaften, Verbdnden und Institutionen, die mit Fragen
der Anwendung von Blutkomponenten und Plasmaderivaten befasst sind, vorgelegt.
Uber die Beriicksichtigung der eingegangenen Anderungsvorschlige entschied der Stin-
dige Arbeitskreis nach erneuter Diskussion in einem Konsensusverfahren. AnschlieRend
wurden die tiberarbeiteten Querschnitts-Leitlinien Himotherapie dem Wissenschaftli-
chen Beirat der Bundesdrztekammer zugeleitet. Nachdem dieser die Querschnitts-Leitli-
nien beraten und befiirwortet hatte, wurden sie am 21.08.2020 vom Vorstand der Bun-
desdrztekammer beraten und verabschiedet.

Die Konzeption als produktbezogene Querschnitts-Leitlinien hat Auswirkungen auf
den Entwicklungsprozess der Leitlinien. So konnen z. B. nur begrenzt klinische Algo-
rithmen formuliert werden. Gleichwohl kennzeichnet das sehr umfangreiche und bera-
tungsintensive Konsensusverfahren das hohe Mafl an Ausgewogenheit und den breiten
Konsens, der diesen Querschnitts-Leitlinien zu eigen ist. Herausgeber und Autoren ha-
ben grofiten Wert darauf gelegt, den aktuellen Stand des Wissens zum Zeitpunkt des Re-
daktionsschlusses abzubilden. Dies schliefst jedoch nicht aus, dass bei der Anwendung
dieser Querschnitts-Leitlinien in der tdglichen Praxis neue Aspekte auftreten. Im Inte-
resse der Optimierung sind alle Nutzer dieser Querschnitts-Leitlinien Himotherapie ge-
beten, ihre Erfahrungen im Umgang mit diesem Werk dem Wissenschaftlichen Beirat
und seinem Standigen Arbeitskreis zur Verfiigung zu stellen.

Weiterfithrende Angaben zum Standigen Arbeitskreis und zu der Methodik der Leit-
linienerstellung sind in einem Leitlinien-Report zusammengefasst (https://www.bundes
aerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/
haemotherapietransfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/).

Im Interesse einer textlichen Straffung der Querschnitts-Leitlinien wurden Uber-
schneidungen mit der Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und
zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Himotherapie) moglichst vermieden.
Beziiglich beispielsweise der Grundsitze zur Feststellung einer Eignung bzw. Tauglich-
keit als Blutspender sowie der Laboruntersuchungen vor der Freigabe einer Spende wird
daher auf die Richtlinie Himotherapie verwiesen.
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0.4 Rechtliche Rahmenbedingungen

0.4.1 Anwendung des Arzneimittelgesetzes

Gemif § 4 Abs. 2 Arzneimittelgesetz (AMG) sind Blutzubereitungen Arzneimittel, die
aus Blut gewonnene Blut-, Plasma- oder Serumkonserven, Blutbestandteile oder Zube-
reitungen 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, son-
dern auch fiir die Anwendung von Blutprodukten mafgeblich.

0.4.2 Fachinformation

Die vorgelegten Querschnitts-Leitlinien nehmen regelmdfig auf die jeweilige Fachin-
formation des Herstellers im Sinne von § 11a AMG Bezug. Sofern eine Empfehlung hin-
sichtlich der Indikationsstellung von einer Fachinformation abweicht, wird darauf hin-
gewiesen und die Abweichung begriindet.

Die Fachinformationen sind vom Inhaber der Zulassung auf dem aktuellen wissen-
schaftlichen 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 Fachinforma-
tionen 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 Lage-
rungsbedingungen, Dosierungen, Anwendungsintervallen, Begleitmedikationen und
Nebenwirkungen entbinden den Anwender nicht von der Pflicht, sich mit den speziel-
len Angaben in den jeweiligen Fachinformationen auseinanderzusetzen.

Bezogen auf die Indikationsstellung enthalten die Querschnitts-Leitlinien nach dem
umfassenden Konsensusprozess innerhalb der zustdndigen Gremien z. T. Empfehlun-
gen, die von den Fachinformationen des Fertigarzneimittels abweichen. So empfehlen
die Querschnitts-Leitlinien in Einzelfdllen auch die Anwendung zugelassener Arznei-
mittel auerhalb der zugelassenen Indikationen (,,Off-Label-Use“, vgl. Abschnitt 0.4.4).

0.4.3 Aktualitit der Querschnitts-Leitlinien

Die Querschnitts-Leitlinien Himotherapie entsprechen dem Stand der Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft vom 09.03.2020 (vgl. Leitlinien-Report).
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Die Querschnitts-Leitlinien entbinden den Anwender nicht davon, die Informatio-
nen aus der Fachinformation (vgl. Abschnitt 0.4.2) der jeweiligen Arzneimittel zu be-
riicksichtigen und die Weiterentwicklung der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu beob-
achten und ggf. zu beachten.

Im Ubrigen wird auf die Ausfithrungen im Leitlinien-Report (https://www.bundes
aerztekammer.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 Arznei-
mitteln, die Off-Label angewendet werden. Dies hat verschiedene Ursachen. So handelt
es sich beispielsweise um seltene Indikationen, fiir die kein zugelassenes Arzneimittel
verfligbar ist.

sunter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels
auflerhalb der von den nationalen oder europdischen Zulassungsbehorden genehmig-
ten Anwendungsgebiete (Indikationen, Patientengruppen) verstanden.” [2]. ,Der ,Off-
Label-Use' [...] bezieht sich nicht nur auf den Einsatz eines zugelassenen Arzneimittels
auferhalb der zugelassenen Indikation(en) oder Altersgruppen, sondern beriicksichtigt
alle weiteren, in der Zulassung definierten Parameter (zum Beispiel Dosierung, Dosie-
rungsintervall, Darreichungsform, Behandlungsdauer und Begleiterkrankungen)“ [3].

Der Off-Label-Use eines Arzneimittels ist dem Arzt im Rahmen seiner Therapiefrei-
heit grundsitzlich gestattet.

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

Auflerdem sind zwingend haftungsrechtliche Aspekte zu beriicksichtigen. Der Arzt
hat stets eine auf den Einzelfall bezogene Nutzen-Risiko-Abwdgung vorzunehmen. In
jedem Fall gelten erhohte Aufklarungsanforderungen; bei der geplanten Off-Label-An-
wendung eines Arzneimittels ist nicht nur iiber die fehlende Zulassung, sondern auch
dariiber aufzukldren, dass unbekannte Risiken und Nebenwirkungen nicht auszuschlie-
Ren sind [8, 9].

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

Der Grad der entsprechenden Empfehlungen und deren Evidenzlevel werden trans-
parent dargestellt. Insbesondere bei einer niedrigen Klassifikation der Empfehlung zum
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1 Erythrozytenkonzentrate

1.1 Herstellung

Erythrozytenkonzentrate (EK) werden aus frisch abgenommenem Vollblut oder maschi-
nell mittels Zellseparatoren gewonnen.

1.1.1 Prdparate

Zugelassene EK unterscheiden sich geringfiigig im Gehalt an noch verbliebenen Throm-
bozyten, Leukozyten, Plasma und additiver Losung.

1.1.1.1 Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat in Additiviosung

In Deutschland sind allogene EK nur leukozytendepletiert zugelassen. Durch die Leuko-
zytendepletion werden die Qualitdt des Prdparates verbessert, das Risiko einer Immuni-
sierung gegen Leukozytenantigene (HLA-Antigene) stark reduziert und die Ubertragung
zellstandiger Viren (z. B. CMV) weitgehend verhindert [1]. Durch Substitution mit einer
Additivlésung wird der Plasmagehalt stark reduziert.

1.1.1.2 Kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat

Vor Anwendung werden kryokonservierte EK (Lagerung unter -80°C) aufgetaut, in ei-
nem funktionell geschlossenen System mit einer geeigneten Losung gewaschen und re-
suspendiert. 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 vorrdtig 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 isotoni-
scher Losung im funktionell geschlossenen System mehrmals gewaschen und anschlie-
fend in isotonischer Kochsalzlosung oder Additivlésung resuspendiert. Gewaschene EK
sind sehr selten indiziert. Die Haltbarkeit entspricht den Angaben des Herstellers [1, 2].
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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 Qualitatskriterien

Jedes Erythrozytenkonzentrat muss unmittelbar vor der Transfusion vom transfundie-
renden Arzt einer optischen Qualitatspriifung unterzogen werden. Hierbei ist vor allem
auf die Unversehrtheit des Blutbeutels, Koagelbildung, Verfarbungen als moglicher Aus-
druck einer Verkeimung und auf Hamolyse zu achten. Aulerdem sind die einwandfreie
Beschriftung, die korrekte Zuordnung zum Patienten, die Giiltigkeit der Vertraglich-
keitsprobe und das Verfallsdatum des Prdparats zu kontrollieren. Aufféllige 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 Ery-
throzyten. Der je nach Herstellungsverfahren unterschiedliche Gehalt an Plasma, Leu-
kozyten, Thrombozyten, Antikoagulanz und additiver Losung hat selbst keinen thera-
peutischen Effekt und ist fiir die klinische Wirksamkeit der EK ohne Bedeutung.

1.3 Physiologische Funktion, Lagerungsfolgen

Erythrozyten als hochspezialisierte kern- und mitochondrienlose Zellen mit einge-
schranktem Stoffwechsel sind die Trager des Hamoglobins, das fiir Austausch und
Transport der Atemgase in Lunge, Blut und Gewebe verantwortlich ist. Bei einem nor-
malgewichtigen Erwachsenen ohne gesteigerten Erythrozytenumsatz und ohne aktive
Blutung ist unmittelbar nach Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates mit einem
Anstieg der Himoglobinkonzentration um ca. 1,0 g/dl (0,62 mmol/l) bzw. des Himato-
krit (HK) um ca. 3 bis 4% zu rechnen [3]. Die Uberlebenszeit von Erythrozyten im Blut
betrdgt 110 bis 120 Tage, sodass die Eliminationsrate unter 1% pro Tag liegt. Da EK Ery-
throzyten aller Altersstufen enthalten, liegt die mittlere Uberlebenszeit der Erythrozy-
ten von transfundierten, kompatiblen, frischen EK bei ca. 58 Tagen. Rechnerisch muss
ein gesunder Erwachsener ca. 12 ml Erythrozyten pro Tag produzieren, um die Hb-Kon-
zentration konstant bei 10 g/dl (6,2 mmol/l) zu halten. Beim kompletten Ausfall der
Erythrozytenproduktion, z. B. bei aplastischer Andmie, wird ca. 1 EK (200 bis 250 ml)
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pro Woche benotigt, um eine konstante Hb-Konzentration bei 10 g/dl (6,2 mmol/l) zu
gewdhrleisten. Der Erythrozytenverbrauch ist bei vermehrtem Abbau, insbesondere bei
fieberhaften Erkrankungen, beim Vorliegen von Autoimmunantikérpern und bei Sple-
nomegalie gesteigert.

Wihrend der Lagerung von Erythrozyten auflerhalb des Organismus kommt es zu
komplexen Verdnderungen. Zu diesen Verdnderungen gehoren unter anderem ein
morphologischer Formwandel, z. B. Auftreten von Kugelzellen und Stechapfelformen,
funktionelle Beeintrdchtigungen, z. B. Abnahme des 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG)-
Gehalts mit Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve, Verlust der Verform-
barkeit der Erythrozyten, Zunahme der Laktatkonzentration, Freisetzung von Inhalts-
stoffen, z. B. Kalium, Laktatdehydrogenase sowie Himoglobin und Abnahme des S-Ni-
trosohdmoglobins der Erythrozyten [4-7]. Die lagerungsbedingten Verdnderungen 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 O,-Abgabe gelagerter Erythro-
zyten und der Gewebeoxygenierung wahrscheinlich von geringer Bedeutung [8].

1.4 Lagerung, Verwendbarkeit*

EK miissen bei +4 + 2°C in speziell geeigneten Kiihlschrdnken oder -rdumen mit fortlau-
fender Temperaturregistrierung gelagert werden. Die Temperatur muss auch wiahrend
des Transports zwischen +2 °C und +10°C liegen (Kiihlkette!) [2, 8]. Innerhalb einer Ein-
richtung der Krankenversorgung kdnnen EK bei sofortiger Anwendung auch bei Raum-
temperatur transportiert werden.

Beziiglich der Verwendbarkeitsdauer sind die Angaben des Herstellers auf den Eti-
ketten der Prdparate zu beachten.

Mehrere prospektiv randomisierte Studien zeigten tibereinstimmend keine Auswir-
kung der Lagerungsdauer auf die Letalitdt oder unerwiinschte Ereignisse und andere se-
kundédre Endpunkte [9-17]. In diesen Studien waren verschiedene Patientengruppen
eingeschlossen worden (Intensivpatienten, kardiochirurgische Patienten, hdmato-on-
kologische Patienten, Neugeborene, Kinder, Jugendliche). Der Effekt der Lagerungs-
dauer auf die verschiedenen Endpunkte, u. a. Letalitait und Organdysfunktionen, wurde
tiberwiegend bei erwachsenen Patienten untersucht. Das Evidenzlevel fiir Kinder ist ge-
ringer.

* vgl. Abschnitt 0.4
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Innerhalb der zugelassenen Grenzen soll die Lagerungsdauer nicht als Auswahlkrite- =~ 1A

rium fiir Erythrozytenkonzentrate herangezogen werden.

Bei Friih- und Neugeborenen sollten unter bestimmten Bedingungen, z. B. Aus- 1C
tauschtransfusion, Massivtransfusion, extrakorporale Lungenunterstiitzung, kurz ge-
lagerte 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. The-
rapie einer manifesten andmischen Hypoxie. Da die klinischen Symptome einer Ani-
mie nicht spezifisch sind, miissen bei einer rationalen Indikationsstellung zur Transfu-
sion neben der gemessenen Hb-Konzentration, und/oder des Hk, zusitzliche Kriterien
herangezogen werden. Dies erfordert ggf. die (Re-)Evaluierung der Anamnese, immer
die Re-Evaluierung des aktuellen klinischen Zustandes des Patienten einschlief8lich der
korperlichen Untersuchung und die Aktualisierung diagnostischer Befunde. Zu beach-
tende Kriterien sind vor allem:

4
4
V|

Ursache, Dauer und Schweregrad der Andmie,

Ausmafl und Geschwindigkeit des Blutverlusts,

die Einschdtzung der individuellen physiologischen Fahigkeit, den verminderten
0O,-Gehalt des arteriellen Blutes zu kompensieren,

vorbestehende Erkrankungen des Patienten, welche die Kompensationsfihigkeit bei
akuter Andmie limitieren, z. B. kardiale, vaskuldre, pulmonale,

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

Symptome, die auf das Vorliegen einer anamischen Hypoxie hinweisen kénnen
(Physiologische Transfusionstrigger, s. Abschnitt 1.5.1.2),

der intravasale Volumenstatus, da bei vermindertem Plasmavolumen (Hypovola-
mie) das Erythrozytendefizit nicht zuverldssig erkennbar ist und hohe Hk-Werte ge-
messen werden und bei erhohtem Plasmavolumen (Hypervoldmie) das Erythrozy-
tendefizit durch die gemessenen Hk-Werte tiberschdtzt wird (Dilutionsandmie) (s.
akute Andmie).

* vgl. Abschnitt 0.4
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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 Andmie und erhaltener
Normovoldmie auf eine andmische Hypoxie hinweisen kénnen. Klinisch anwendbare
physiologische Transfusionstrigger sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt [7, 19-24].

Tab. 1.5.1.1: Klinische Symptome, die bei laborchemisch gesicherter Andmie und erhalte-
ner Normovoldmie auf eine andmische Hypoxie hinweisen kénnen (Physiologische Trans-
fusionstrigger).

Kardio-pulmonale Symptome

« Tachykardie

+ Hypotension

» Dyspnoe

+ Blutdruckabfall unklarer Genese

Ischdmietypische EKG-Verdanderungen

+ neu auftretende ST-Strecken-Senkungen oder -Hebungen
+ neu auftretende Herzrhythmusstrungen

Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstérungen im Echokardiogramm

Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung

+ Abfall der gemischtvendsen O,-Sattigung (SvO,) < 50%!

+ Abfall der zentralvendsen 0,-Sattigung (ScvO,) < 65-70%!

« Laktatazidose (Laktat > 2 mmol/l + Azidose)

1 Eine anamische Hypoxie einzelner Organe oder Gewebe kann auch bei hoheren SvO,-/ScvO,-Werten

nicht sicher ausgeschlossen werden, wenn die O,-Extraktion aus dem arteriellen Blut gestort ist [21].

Zusatzlich miissen fiir eine rationale Indikationsstellung die Ergebnisse klinischer Stu-
dien tiber den Zusammenhang zwischen Anédmie, Erythrozytentransfusion und klini-
schem Verlauf der Krankheit einbezogen werden (s. unten). Praventive Maffnahmen
sollen zur Reduzierung vermeidbarer Andmien und Transfusionen grundsitzlich Vor-
rang erhalten. Die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten soll grundsatz-
lich streng gestellt werden. Die klinische Re-Evaluation des Patienten ist vor weiteren
Erythrozytentransfusionen notwendig.

Bei jedem Patienten mit akuter oder chronischer Andmie muss der Versuch unter-
nommen werden, die Ursache der Andmie zu kldren und ggf. eine kausale Therapie ein-
zuleiten.

Zur Detektion und Behandlung einer prdoperativen Andmie wird das multidiszipli-
ndre und patientenindividuelle Therapiekonzept der Patienten-individualisierten Ha-
motherapie (Patient Blood Management) empfohlen [25-27]. Das Konzept beinhaltet
pré-, intra- und postoperativ umzusetzende Komponenten: 1.) die praoperative Diag-
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nose und Behandlung einer Anédmie, 2.) die Vermeidung von Blutungen und Verminde-
rung von Blutverlusten sowie die maschinelle Autotransfusion (wenn mdoglich) 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 andmi-
sche Hypoxie aller Voraussicht nach einen gesundheitlichen Schaden erleiden wiirden
und eine andere, zumindest gleichwertige Therapie nicht moglich ist. Eine restriktive
Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion vermindert grundsétzlich die Exposi-
tion mit Fremdblut sowie die Anzahl der transfundierten Patienten erheblich und geht
bei den meisten Patientengruppen nicht mit einem erhdhten Risiko fiir Letalitit und
Komplikationen einher [28, 29].

1.5.1.2 Akute Andmie

Unter experimentellen Bedingungen konnte gezeigt werden, dass von jungen Gesun-
den mit normalen Herz-Kreislauf-Funktionen bei akuter Andmie und unter strikter Auf-
rechterhaltung der intravasalen Normovoldmie die globale O,-Versorgung bis zu einer
Hb-Konzentration von ca. 5 g/dl (3,1 mmol/l; Hk 15%) durch die physiologischen Kom-
pensationsmechanismen (1. Anstieg des Herzzeitvolumens, 2. Zunahme der O,-Extrak-
tion, 3. Redistribution der Durchblutung zugunsten von Herz und ZNS, 4. Homogeni-
sierung der mikrovaskuldren Durchblutung) ohne klinische Hinweise auf eine andmi-
sche 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 aus-
geschlossen werden [33]. Bei Absinken der Hb-Konzentration < 6 g/dl (< 3,7 mmol/l)
konnen auch bei jungen, gesunden Erwachsenen EKG-Verdnderungen auftreten [34],
kognitive Funktionen und Gedachtnisleistungen beeintrdchtigt sein [35] sowie subjek-
tiv Erschopfung und Midigkeit empfunden werden [36]. Diese Verdnderungen sind
nach Anheben der Himoglobinkonzentration auf Werte > 7 g/dl (> 4,3 mmol/l) oder bei
voriibergehender Atmung von reinem Sauerstoff reversibel [35, 37]. Die Gabe von
Sauerstoff wird daher als Sofortmafinahme 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/l]) muss
aufgrund von klinischen Beobachtungen und unter Beriicksichtigung von Risikofakto-
ren als kritischer Wert der absoluten Indikation zur Erythrozytentransfusion angenom-
men werden [32, 38, 39]. Es muss berticksichtigt werden, dass der Hb- bzw. Hk-Wert bei
Hypovoldmie im Normbereich liegen kann, obwohl das Erythrozytenvolumen vermin-
dert ist und vice versa bei Hypervoldmie, 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 konnen daher nicht als
alleiniger Transfusionstrigger herangezogen werden [40].
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Die nachfolgenden Empfehlungen zur Erythrozytentransfusion fiir spezifische Pa-
tientengruppen beruhen auf Meta-Analysen, 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/l]) mit liberalen Indikationen zur Erythrozyten-
transfusion (i. d. R. Hb unter 9 bis 10 g/dl [unter 5,6 bis 6,2 mmol/l]) beztiglich Letalitat
und Komplikationsraten verglichen wurden. Diese Studien und Meta-Analysen haben
bis auf wenige Ausnahmen keinen Vorteil einer liberalen Transfusionsindikation erge-
ben [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/l) unterschieden [42].

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

Aktuelle Meta-Analysen belegen, dass fiir hospitalisierte Patienten mit normalen
Herz-Kreislauf-Funktionen bei restriktiver (Hb < 7 g/dl [< 4,3 mmol/l]) im Vergleich zu
liberalerer Transfusionsindikation (Hb < 9 bis 10 g/dl [< 5,6 bis 6,2 mmol/l]) keine Un-
terschiede bestehen beziiglich der 30-Tage- oder Krankenhaus-Letalitdt sowie der Inzi-
denz von kardialen Komplikationen, Thromboembolien, Schlaganféllen und Infektio-
nen (Pneumonie, Bakteridmie, Wunde) [18, 29].

Fir hospitalisierte Patienten ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankungen oder 1A
schwerwiegende Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen und ohne akute,
schwere Blutung soll die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei ei-

nem Hb-Wert unter 7 g/dl (unter 4,3 mmol/I) gestellt werden.

Bei addquater Kompensation konnen individuell niedrigere Hb-Werte ohne Transfu- | 2 C+
sion toleriert werden.

Bei Intensivpatienten ohne schwere kardiovaskuldre Erkrankungen, die nicht akut blu-
ten, einschlief}lich derer im septischen Schock, ergaben sich hinsichtlich Komplika-
tionsraten und Letalitit keine relevanten Unterschiede zwischen restriktiven Transfu-
sionsindikationen, die Hb-Konzentrationen zwischen 7 und 9 g/dl (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/l) [45-49].

Fiir schwerkranke Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen und ohne akute, 1A
schwere Himorrhagie, die auf Intensivstationen liberwacht 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/dI (4,3 bis 5,6 mmol/I).



20

1 Erythrozytenkonzentrate

Eine restriktive Transfusionsindikation (Hb < 8 g/dl [< 5 mmol/l] oder Symptome einer
Andmie) ist bei dlteren, kreislaufstabilen Patienten mit hiiftnahen Frakturen einer libera-
len (Hb < 10 g/dl [< 6,2 mmol/l]) gleichwertig beziiglich Letalitdt, funktioneller Erholung
und postoperativer Morbiditat (Thromboembolien, Schlaganfall, Wundinfektionen, re-
spiratorischen Komplikationen, neu aufgetretener akuter Herzinsuffizienz) [50-52].
Moglicherweise kann bei Patienten mit erheblichen kardialen Erkrankungen das Risiko
kardialer Komplikationen (Arrhythmien, Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzstill-
stand, akutes Herzversagen) durch eine liberale Transfusionsindikation vermindert wer-
den [53, 54]. Eine Meta-Analyse von Studien an Patienten dlter als 65 Jahre weist darauf
hin, dass auch bei sehr alten Patienten eine liberale Indikation zur Transfusion mit gerin-
gerer Letalitdt 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 Andmie) Indikationsstellung zur Erythro-
zytentransfusion anstatt einer generell liberalen (Hb < 10 g/dl [< 6,2 mmol/l]).

Fiir Patienten mit instabilen Herz-Kreislauf-Funktionen (akutes Koronarsyndrom,
akuter Myokardinfarkt, akute Herzinsuffizienz) ist die aktuelle Datenanlage unzurei-
chend, um klare Empfehlungen auszusprechen [18, 28, 29]. Kleine randomisierte, pro-
spektive Studien und eine Meta-Analyse weisen jedoch darauf hin, dass bei diesen Pa-
tienten hohere Hb-Grenzwerte zur Erythrozytentransfusion (Hb > 8 g/dl [> 5 mmol/l])
das Risiko kardialer Komplikationen vermindern kénnten [53, 56, 57]. Aufgrund des
niedrigen den Empfehlungen zugrunde liegenden Evidenzgrades konnten neue Studien
die Empfehlung fiir Patienten mit kardiovaskuldren Risiken verdndern.

Fiir dltere Patienten (> 65 Jahre), die sich unfallchirurgisch-orthopadischen Eingriffen = 1A
unterziehen, und fiir Patienten mit erheblichen kardiovaskularen Erkrankungen soll

die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei einem Hb-Wert von unter

8 g/dI (unter 5,0 mmol/l) gestellt werden.

Der Einfluss von Andmie und Erythrozytentransfusionen auf die funktionelle Belastbar-
keit, die kognitiven Fahigkeiten, die Lebensqualitdt sowie auf die Langzeitletalitdt dieser
Risikopatienten wurde nur in wenigen Studien zur akuten Andmie systematisch unter-
sucht. 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-Letalitédt von ei-
ner liberalen Transfusionsindikation profitieren [58-61].

Aktuelle Meta-Analysen [29, 52, 62, 63] und grofie randomisierte, prospektive Stu-
dien [64-67] an Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff, iiberwiegend un-
ter Anwendung eines kardiopulmonalen Bypass, unterzogen, fanden beziiglich der
Krankenhaus- oder 30-Tage-Letalitit und der Inzidenz von Komplikationen (schwere



1.5 Anwendung, Dosierung, Art der Anwendung m 21

Infektionen, Schlaganfdlle, akute Myokardinfarkte, Darminfarkte, akutes Nierenversa-
gen, Nachblutungen) keinen 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 kardiochi-
rurgischen 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 groite 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] intraope-
rativ und wahrend Intensivtherapie; Hb < 8,5 g/dl [< 5,3 mmol/l] auf Normalstation) ge-
geniiber einer restriktiven Transfusionsindikation (Hb < 7,5 g/dl [< 4,7 mmol/l] wah-
rend der gesamten Behandlung) (66, 67].

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

Zwei grofie, randomisierte, prospektive Studien [69, 70] und Meta-Analysen [71, 72] zei-
gen, 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/1])
nicht nachteilig ist. In einer Metaanalyse ergab sich eine verminderte 30-Tage-Letalitdt
und niedrigere Re-Blutungsrate bei restriktiver Transfusionsindikation, ohne dass Un-
terschiede bei ischdmischen und anderen Komplikationen bestanden. Die Ergebnisse
rechtfertigen die Implementierung restriktiver Transfusionsindikationen fiir Erwach-
sene mit akuter oberer gastrointestinaler Blutung. Mogliche Ausnahmen sind Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung und Patienten im hdmorrhagischen Schock, die von
hoheren Hb-Grenzwerten profitieren kdnnten.

Fiir Patienten mit akuter oberer gastrointestinaler Blutung, die nicht im hamorrhagi- = 1B
schen Schock sind, soll die Indikation zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei ei-

nem Hb-Wert unter 7 g/dl (unter 4,3 mmol/I), bei Patienten mit kardiovaskuldren Ri-

siken bei einem Hb-Wert unter 8 g/dI (unter 5,0 mmol/l) gestellt werden.

Aufgrund der gegenwartig unzureichenden Datenlage konnen keine klaren Empfehlun-
gen zur Erythrozytentransfusion gegeben werden fiir Patienten nach akutem ischami-
schem Schlaganfall, nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung und nach Schédel-
Hirn-Trauma [28, 73].

Fiir die Indikation zur Erythrozytentransfusion nach ischdmischem Schlaganfall lie-
gen keine addquaten Studien vor, sodass keine Empfehlungen gegeben werden konnen.



