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durchgeführt worden. Bei diesen Eingriffen 
stellt die Anwendung der Hypothermie ein 
etabliertes Standardverfahren zur Redukti-
on des Sauerstoffmetabolismus während der 
extrakorporalen Zirkulation dar. Dennoch 
bleibt die Anwendung von Hypothermie bei 
Patienten mit kältereaktiven Antikörpern 
(Kälteagglutinine) aufgrund des Risikos von 
schwerwiegenden Komplikationen ein wich-
tiges Thema. Die Kälteagglutininkrankheit 
ist eine seltene autoimmunhämolytische Er-
krankung, die infolge von kältewirksamen, 
gegen patienteneigene Kohlenhydratantige-
ne auf der Erythrozytenoberfläche gerich-
teten Autoantikörpern ausgelöst wird. Die 
Ausprägung der Komplikationen reicht von 
intravasalen Hämolysen, Erythrozytenag-
glutination mit lokaler Durchblutungsstö-
rung bis hin zu ischämischen Organschäden. 
Die erste Beschreibung einer durch hypo-
therme extrakorporale Zirkulation beding-
ten Hämolyse erfolgte im Jahr 1969 durch 
Wertlake et al. [24]. Die vorliegende Arbeit 
soll einen Überblick über die Bedeutung der 
Kälteagglutinine für kardiochirurgische Pa-
tienten geben.

KLASSIFIKATION DER KÄLTE-
REAKTIVEN AUTOANTIKÖRPER

Nach dem klinischen Bild und den zugrun-
de liegenden Kälteautoantikörpern lässt 
sich die Kälteagglutininkrankheit in drei 
Kategorien einteilen:

(1) Bei der akuten reversiblen autoimmun-
hämolytischen Anämie handelt es sich um 
ein hämolytisches Syndrom, das als Folgeer-
krankung nach Infektion, insbesondere My-
koplasmenpneumonie oder infektiöser Mo-
nonukleose, auftreten kann [20, 21]. Hierbei 
handelt es sich um kältewirksame, gegen 
Glykoproteine der Erythrozytenmembran (i- 
oder I-Antigene) gerichtete IgM-Autoanti-
körper von polyklonalem Ursprung, die bei 
starker Kälteexposition (<30 °C) zur intra-
vasalen Hämolyse, Erythrozytenagglutina-
tion mit Verlegung der Kapillaren und Ge-
websnekrosen führen können. 

(2) Die chronisch irreversible autoim-
munhämolytische Anämie wird ausgelöst 
durch monoklonale IgM-Antikörper, die 

idiopathisch oder symptomatisch infolge 
von malignen lymphoproliferativen Erkran-
kungen auftreten können. Die idiopathische 
Form macht ca. die Hälfte aller Fälle aus und 
tritt in der Regel im Erwachsenenalter jen-
seits des 50. Lebensjahres auf.

(3) Die seltene paroxysmale Kältehä-
moglobinurie stellt eine Sonderform der 
Kälteagglutininkrankheit dar, die gekenn-
zeichnet ist durch ein akutes intravasales hä-
molytisches Syndrom nach Kälteexpositi-
on bei Temperaturen meist unter 30 °C. Die 
Hämolyse wird verursacht durch bithermi-
sche und komplementaktivierende Kälteau-
toantikörper (Donath-Landsteiner-Antikör-
per) der Klasse IgG mit anti-P-Spezifität, 
die sich bei Kälte an Erythrozyten binden, 
diese jedoch erst nach Wiedereintritt in 
wärmere Kreislaufabschnitte intravasal ly-
sieren. Früher wurde die paroxysmale Käl-
tehämoglobinurie als Begleiterkrankung 
bei Patienten mit angeborener oder erwor-
bener Syphilis im dritten Stadium beob-
achtet. Heute kommt die rasch reversible 
Erkrankung fast ausschließlich bei Klein-
kindern nach viralen Infektionen vor.

Aus Gründen der Vollständigkeit sollen 
an dieser Stelle zwei weitere Kälteproteine 
Erwähnung finden. Streng von den Kälte-
agglutininen zu trennen sind die Kryoglo-
buline, bei denen es sich um Immunglobu-
line unterschiedlichen Typs (IgG, IgM oder 
Komplexe aus beiden) handelt. Diese An-
tikörper binden sich bei niedrigen Tempe-
raturen (oft schon unter 30 °C) aneinander 
(nicht an Erythrozyten) und führen zu ei-
ner abnormen Viskositätssteigerung und 
Präzipitatbildung. Kryoglobuline kommen 
hauptsächlich bei lymphoproliferativen 
Erkrankungen (M. Waldström), bei Au-
toimmunerkrankungen (SLE, chronische 
Polyarthritis) und auch bei bestimmten In-
fektionen (Virus-Hepatitis, infektiöse Mo-
nonukleose) vor.

Auch für Fibrinogen (auch Kryofibri-
nogen genannt) wurden Kryoglobulin-
eigenschaften wie Präzipitation mit ent-
sprechender Durchblutungsstörung in den 
betreffenden Körperbereichen mit Tempe-
raturen <37 °C beschrieben.
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NACHWEIS VON KÄLTEAGGLUTININEN

Kälteagglutinine sind natürlich vorkom-
mende Kälteautoantikörper, die sich in 
niedriger Konzentration (<1:64) bei fast 
jedem Menschen nachweisen lassen. Die 
Diagnose einer Agglutininkrankheit stützt 
sich serologisch v. a. auf 2 Kriterien: Zum 
einen ist der Kälteagglutinintiter über den 
Normalbereich hinaus deutlich erhöht, und 
zum anderen nähert sich die Temperatur-
amplitude dem physiologischen Bereich. 
Entscheidend für die klinische Bedeutung 
ist jedoch die Temperaturamplitude und 
weniger ihre Konzentration im Serum.

Der Nachweis der (freien) Kälteagglu-
tinine im Plasma erfolgt im Labor am 
einfachsten mit Hilfe des indirekten 
Coombs-Tests. Zur Differenzierung von 
Kälteagglutininen verschiedener Blutgrup-
pensysteme (z. B. I, i, Pr, Gd, Mu usw.) 
wird Warmblut des Patienten benötigt. Ent-
nahme, Transport und Zentrifugation soll-
ten bei 37 °C erfolgen, um die Bindung der 
vermuteten Kälteagglutinine an die Ery-
throzyten zu verhindern.

In den meisten Fällen handelt es sich 
um Kälteautoantikörper der Spezifität An-
ti-I, seltener findet man Anti-i, Anti-Pr usw. 
Die Differenzierung erfolgt mittels Anti-
körpertiter und speziell aufbereiteter Zel-
len. Als Probenmaterial dienen native und 
enzymatisierte 0-Erwachsenenerythrozy-
ten, Nabelschnurzellen und Patientenery-
throzyten zum Nachweis des Autoantikör-
percharakters.

Zur Ermittlung der Titerhöhe ist die 
Herstellung einer geometrischen Verdün-
nungsreihe erforderlich. 0,5 ml physiologi-
sche NaCl-Lösung wird in jedes Röhrchen, 
z. B. bis Titerhöhe 1048, vorgelegt. 0,5 ml 
Patientenserum wird überpipettiert. Aus 
dieser Verdünnungsreihe werden entspre-
chend dem Differenzierungsschema neue 
Verdünnungsreihen getropft. Das Patienten-
serum der jeweiligen Verdünnung wird mit 
einer 3- bis 5%igen Erythrozytensuspensi-
on (native und enzymatisierte 0-Erwachse-
nenerythrozyten, Nabelschnurzellen und 
Patientenerythrozyten) für 1 Stunde paral-
lel bei verschiedenen Temperaturen (z. B. 
4 °C, 25 °C, 30 °C) inkubiert. Anschlie-
ßend erfolgt die Zentrifugation der Röhr-
chen und die Ablesung der Titerstufe, bei 
der gerade noch eine Agglutination der 
Erythrozyten makroskopisch über einem 
Lichtkasten erkennbar ist (Abb. 1).

Antikörper der Spezifität Anti-I reagie-
ren mit Erwachsenenerythrozyten stär-
ker als mit Neugeborenenerythrozyten. 
Bei Antikörpern der Spezifität i verhält es 
sich umgekehrt. Beiden Antikörperspezi-

fitäten ist gemeinsam, dass sie durch En-
zymbehandlung verstärkt werden. Für die 
verschiedenen Pr-Antikörper gilt, dass sie 
gleich stark mit Erwachsenen- und Neu-
geborenen-Zellen reagieren, jedoch kaum 
oder gar nicht mit enzymbehandelten Zel-
len.

Anti-I lässt sich vorwiegend bei Autoim-
munhämolysen vom Kältetyp nachweisen. 
Durch eine breite Temperaturamplitude 
(>30 °C) kann Anti-I das Komplement ak-
tivieren, welches sich im Kältehämolysin-
test nachweisen lässt. Anti-i-Antikörper 
werden wesentlich seltener nachgewiesen. 
Anti-i wird vermehrt bei infektiöser Mo-
nonukleose, alkoholbedingter Leberzirrho-
se, Retikulose und myeloischer Leukämie 
nachgewiesen.

KÄLTEAGGLUTININE IN DER 
 KARDIOCHIRURGIE

Spuren von Kälteautoantikörpern sind 
im Blut vieler Menschen nachweisbar. In 
der Regel führen sie aufgrund des niedri-
gen Antikörper-Serum-Titers, der niedri-
gen Komplementbindungsfähigkeit und 
der agglutinierenden Wirkung der Kälte-
agglutinine bei sehr niedrigen Temperatu-
ren (4 °C) nur in Einzelfällen zu klinischen 
Komplikationen. Dennoch können bei eini-
gen Patienten hämolytische Krisen, Akro-
zyanosen, aber auch Nekrosen an den Ak-
ren als Folge von Durchblutungsstörungen 
bei Kälteexposition auftreten.

Herzchirurgische Eingriffe am kardio-
pulmonalen Bypass werden in der Regel 
in Hypothermie durchgeführt, um den Or-
ganismus durch Reduktion des O2-Stoff-
wechsels vor einem ischämischen Schaden 
zu bewahren. Während die Anwendung der 
systemischen Abkühlung bei kardiopulmo-
nalem Bypass und kalter Kardioplegielö-

sung (ca. 4–10 °C) das Verfahren der Wahl 
darstellt, nimmt das Risiko für Autoagglu-
tination und konsekutive Hämolyse bei Pa-
tienten mit der Kälteagglutininkrankheit 
mit zunehmendem Temperaturabfall zu.

INZIDENZ DER KÄLTEAGGLUTINATION

Seit der Erstbeschreibung einer Hämolyse 
als Folge eines hypothermen kardiopulmo-
nalen Bypasses im Jahre 1969 [24] haben 
bis heute zahlreiche Herzchirurgen ihre 
Erfahrungen mit diesem Krankheitsbild 
veröffentlicht. Dennoch schwanken in der 
Literatur die Angaben zur Häufigkeit der 
Erkrankung sehr, da es sich bei den meis-
ten Berichten um anekdotische Fallbei-
spiele ohne Inzidenzangaben handelt und 
vermutlich ein großer Anteil der Fälle un-
erkannt bleibt. Die einzige Übersichtsar-
beit von Agarwal et al. [1] berichtet über 
50 bis dahin veröffentlichte Fälle mit einer 
Inzidenz der Kälteagglutination von 0,4 
bis 0,8 %. Eine noch niedrigere Inzidenz 
konnten wir in unserem herzchirurgischen 
Patientengut nachweisen. Im Rahmen einer 
Studie zum präoperativen Antikörpernach-
weis bei 2.294 herzchirurgischen Patienten 
betrug die Inzidenzrate für klinisch rele-
vante Kälteantikörper (>1:64) mit 5 positi-
ven Patienten 0,2 % [16].

KLINISCHE SYMPTOMATIK

Die klinische Symptomatik durch die Käl-
teagglutinine, die im Rahmen herzchirur-
gischer Eingriffe beobachtet wird, kann 
unterschiedlich sein und wurde in mehre-
ren Fallberichten dargestellt [3, 6, 12, 23, 
24]. Izzat et al. [12] berichteten über Mik-
rothromben in Koronararterien eines Pa-
tienten eine Minute nach Applikation von 
10 °C kalter Blutkardioplegie. Diaz et al. 
[6] beobachteten multiple Mikroembolien 

Abb. 1: Titration von Kälteagglutininen. Agglutination der Erythrozyten bis zu einer Titerstufe von 
1:256 makroskopisch erkennbar: Ein Kälteagglutinintiter >1:64 ist pathologisch erhöht.
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nach Eröffnung einer Koronararterie bei ei-
nem Patienten mit einer Kernkörpertempe-
ratur von 30 °C. Holman et al. [11] machten 
die gleiche Erfahrung bei einem 69-jähri-
gen Mann, bei dem zur Stilllegung des Her-
zens 4 °C kalte Blutkardioplegie eingesetzt 
wurde. Obwohl sich die postoperativen 
Verläufe bei diesen Fällen problemlos ge-
stalteten, sind auch letale Verläufe nach Ery-
throzytenagglutination berichtet worden. 
Im eigenen Patientenkollektiv verstarb eine 
77-jährige Patientin am globalen Myokard-
infarkt wenige Stunden nach der Operation. 
Nach Applikation von kalter Blutkardiople-
gie und lokaler Herzkühlung mit Eiswasser 
waren im Rahmen einer Bypassoperation 
Mikrothromben im Koronarsystem der Pa-
tientin gefunden worden [16].

MANAGEMENT DER PATIENTEN MIT 
KÄLTEAGGLUTININEN

Die klinische Relevanz der Kälteagglutini-
ne ist aufgrund der geringen Fallzahl mit 
beschriebenen Komplikationen umstritten. 
Dennoch sind in der Literatur auch potenzi-
ell tödliche Gefahren der Kälteagglutinati-
on beschrieben worden. Einigkeit herrscht 
heute bei den meisten Autoren darüber, dass 
der Einsatz der Hypothermie in der extra-
korporalen Zirkulation den zentralen Aus-
löser der Problematik darstellt. Somit be-
steht die wesentliche Therapie darin, einen 
Verzicht auf die Hypothermie zu erreichen. 
Alternativ wird insbesondere die Frage dis-
kutiert, ob eine generelle präoperative An-
tikörpersuche bei allen herzchirurgischen 
Patienten indiziert ist [6, 7, 18, 22].

In den vergangenen Jahren wurde eine 
Vielzahl unterschiedlicher Strategien zur 
Vermeidung von Komplikationen bei kar-
diochirurgischen Patienten entwickelt und 
klinisch erfolgreich erprobt. Neben prä-
operativen Maßnahmen wie Plasmaphere-
se [13, 19, 25] oder komplettem Blutaus-
tausch [15], die mit großem apparativen 
und logistischen Aufwand verbunden wa-
ren, wurden im weiteren Verlauf haupt-
sächlich intraoperative Konzepte entwi-
ckelt. Dake et al. und Bracken et al. [3, 5] 
favorisierten die routinemäßige Kontrol-
le der Schlauchsysteme durch den Kardio-
techniker zur Detektion von Autoaggluti-
nation vor Kardioplegiegabe und führten 
diese als Teil ihrer HLM-Checkliste ein. So 
war ihnen die rechtzeitige Erkennung von 
drei KA-positiven Patienten gelungen. Ab-
hängig von der Temperaturamplitude der 
Kälteagglutinine empfahlen einige Auto-
ren die Anwendung einer systemischen 
Normo- bzw. moderaten Hypothermie [13]. 
Als eine alternative Technik setzten Koppu-

la et al. [14] mit Erfolg intermittierendes 
Kammerflimmern ohne Kardioplegieein-
satz und Aortenklemmung in Normother-
mie bei ihren Patienten ein.

Aufgrund inadäquater Myokardprotekti-
on basierend auf Erythrozytenverklumpung 
und koronarer Verstopfung nach Applikati-
on von kalter Blutkardioplegie, haben sich 
einige Autoren für den Einsatz kristalloider 
retrograder Kardioplegie bei Nachweis von 
Kälteagglutininen ausgesprochen. Durch 
retrograde Applikation mittels eines in den 
Koronarsinus eingebrachten Ballonkathe-
ters konnte das Blut aus den Koronarien 
herausgespült und eine Autoagglutination 
von Erythrozyten auch unter lokaler Herz-
kühlung vermieden werden.

Dennoch spielt der Verzicht auf Hypo-
thermie die zentrale Rolle in der Therapie-
strategie der KA-Patienten. Um die poten-
ziellen Nebenwirkungen der systemischen 
Hypothermie wie kardiale Arrhythmien, 
Koagulopathien und Infektionen zu um-
gehen, gewinnen normotherme Herzope-
rationen seit einigen Jahren zunehmend an 
Bedeutung. Diese Entwicklung hat bisher 
viele Herzchirurgen veranlasst, die Appli-
kation von kalten kristallinen oder Blutkar-
dioplegielösungen zugunsten der warmen 
Blutkardioplegie aufzugeben [2, 4, 8, 9, 10, 
17]. Ob allerdings Temperaturabfälle in 
verschiedenen Bereichen der Herz-Lungen-
Maschine bei normothermer Perfusion – im 

abgeklemmten Shunt, im Sauger- und Vent-
schlauch sowie im Kardioplegieschlauch 
– für Patienten mit deutlich erhöhtem Käl-
teagglutinintiter und Temperaturamplitude 
von Bedeutung sind, ist unklar.

Als eine viel versprechende Alternative 
haben sich in den letzten Jahren Off-Pump-
Verfahren, wie MIDCAB- (Minimal Inva-
sive Direct Coronary Artery Bypass) oder 
OPCAB-Operationen (Off-Pump Corona-
ry Artery Bypass Grafting) unter Umge-
hung der extrakorporalen Zirkulation und 
des kardioplegischen Herzstillstands zu ei-
ner sicheren und etablierten Methode entwi-
ckelt. Besonders für ein ausgewähltes Pati-
entenkollektiv mit relevanten kältereaktiven 
Antikörpern bieten diese Verfahren optima-
le Temperaturbedingungen, so dass herzchi-
rurgische Eingriffe ohne zusätzliche Ge-
fährdung dieser Patienten sowie stets  ohne 
Notwendigkeit von kosten- und zeitinten-
siven präoperativen Nachweisuntersuchun-
gen durchgeführt werden können (Abb. 2).

RESÜMEE

Kälteagglutinine werden in geringer Kon-
zentration von fast allen Menschen im Lau-
fe ihres Lebens gebildet. Klinische Bedeu-
tung haben diese nur, wenn sie in erhöhter 
Konzentration im Blut vorkommen und/
oder eine verbreiterte Temperaturampli-
tude besitzen. Der präoperative Nachweis 
von klinisch relevanten Kälteagglutininen 

Präoperativer KA-Nachweis

KA +

Klappenvitien KHK

– Normothermie
– Warme Kardioplegie

– Ø Einschränkungen

KA +KA –

– Normothermie
– Warme Kardioplegie
– Ggf. „off pump“
(OPCAB, MIDCAB)

Abb. 2: Algorithmus der Differenzialtherapie von Patienten mit Kälteagglutininen in der Klinik für 
Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie der Friedrich-Schiller-Universität Jena.

KA: Kälteagglutinine; KHK: Koronare Herzkrankheit; OPCAB: Off-Pump Coronary Artery By-
pass Grafting; MIDCAB: Minimal Invasive Direct Coronary Artery Bypass
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(hoher Titer, breite Temperaturamplitude) 
macht eine entsprechende Umstellung des 
Therapieplans bei Operationen in lokaler 
oder systemischer Hypothermie zwingend 
erforderlich. Neben der Anwendung von 
Verfahren wie Plasmapherese, moderate 
Hypothermie oder intermittierendes Kam-
merflimmern, gehen Herzchirurgen in den 
letzten Jahren zunehmend dazu über, Pati-
enten mit Kälteagglutininen im normother-
men Zustand mit warmer Blutkardioplegie 
oder unter Verzicht auf HLM am schlagen-
den Herzen zu operieren.
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