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ZUSAMMENFASSUNG
Kalteautoantikorper lassen sich in niedri-
ger Konzentration im Blut vieler gesunder
Menschen nachweisen und haben in der Re-
gel keine klinische Bedeutung. Im Rahmen
von Operationen mit der Herz-Lungen-Ma-
schine und Hypothermie kdnnen aber Kom-
plikationen wie Himolyse oder Autoagglu-
tination mit nachfolgenden Organschidden
auftreten. Bis heute haben zahlreiche Me-
thoden zur Vermeidung von kilteaggluti-
ninbedingten Komplikationen bei Opera-
tionen am Herzen in Hypothermie unter
Verwendung der extrakorporalen Zirkula-
tion ihren Einsatz gefunden. Diese Arbeit
gibt einen Uberblick iiber die Bedeutung
der Kilteagglutinine im Zusammenhang
mit Operationen unter extrakorporaler Zir-
kulation und Empfehlungen zum operati-
ven Management dieser Patienten.

SCHLUSSELWORTER
Extrakorporale Zirkulation, Herzoperation,
Hypothermie, Kélteagglutinine.

ABSTRACT

Although cold reactive antibodies are com-
monly found in healthy persons and rare-
ly become clinically apparent, unsuspected
complications such as hemolysis and intra-
vascular coagulation resulting in end organ
damage can occur during cardiovascular
operations requiring hypothermia. Sever-
al techniques have been utilized to man-
age cold agglutinemia during open-heart
surgery on cardiopulmonary bypass. This
communication gives a review of the im-
pact of cold agglutinins in operations with
extracorporeal circulation as well as sug-
gestions for the optional operative manage-
ment of these patients.

KeEy Worbps

Cold agglutinins, extracorporeal circulati-
on, heart surgery, hypothermia.

EINLEITUNG

Im Jahr 2004 sind in Deutschland fast
100.000 Operationen unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine am offenen Herzen
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Kalteagglutinine in der Herz-
chirurgie: Literaturubersicht und
Konsequenzen fur das
operative Management

durchgefiihrt worden. Bei diesen Eingriffen
stellt die Anwendung der Hypothermie ein
etabliertes Standardverfahren zur Redukti-
on des Sauerstoffmetabolismus wihrend der
extrakorporalen Zirkulation dar. Dennoch
bleibt die Anwendung von Hypothermie bei
Patienten mit kéltereaktiven Antikérpern
(Kalteagglutinine) aufgrund des Risikos von
schwerwiegenden Komplikationen ein wich-
tiges Thema. Die Kilteagglutininkrankheit
ist eine seltene autoimmunh@molytische Er-
krankung, die infolge von kéltewirksamen,
gegen patienteneigene Kohlenhydratantige-
ne auf der Erythrozytenoberfliche gerich-
teten Autoantikdrpern ausgelost wird. Die
Auspriagung der Komplikationen reicht von
intravasalen Hamolysen, Erythrozytenag-
glutination mit lokaler Durchblutungssto-
rung bis hin zu ischdmischen Organschéiden.
Die erste Beschreibung einer durch hypo-
therme extrakorporale Zirkulation beding-
ten Hamolyse erfolgte im Jahr 1969 durch
Wertlake et al. [24]. Die vorliegende Arbeit
soll einen Uberblick iiber die Bedeutung der
Kalteagglutinine flir kardiochirurgische Pa-
tienten geben.

KLASSIFIKATION DER KALTE-
REAKTIVEN AUTOANTIKORPER

Nach dem klinischen Bild und den zugrun-
de liegenden Kdélteautoantikdrpern ldsst
sich die Kalteagglutininkrankheit in drei
Kategorien einteilen:

(1) Bei der akuten reversiblen autoimmun-
himolytischen Andmie handelt es sich um
ein hamolytisches Syndrom, das als Folgeer-
krankung nach Infektion, insbesondere My-
koplasmenpneumonie oder infektioser Mo-
nonukleose, auftreten kann [20, 21]. Hierbei
handelt es sich um kéltewirksame, gegen
Glykoproteine der Erythrozytenmembran (i-
oder I-Antigene) gerichtete IgM-Autoanti-
korper von polyklonalem Ursprung, die bei
starker Kélteexposition (<30 °C) zur intra-
vasalen Hémolyse, Erythrozytenagglutina-
tion mit Verlegung der Kapillaren und Ge-
websnekrosen fithren kdnnen.

(2) Die chronisch irreversible autoim-
munhémolytische Anidmie wird ausgelost
durch monoklonale IgM-Antikorper, die

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

(3) Die seltene paroxysmale Kailteha-
moglobinurie stellt eine Sonderform der
Kalteagglutininkrankheit dar, die gekenn-
zeichnet ist durch ein akutes intravasales ha-
molytisches Syndrom nach Kélteexpositi-
on bei Temperaturen meist unter 30 °C. Die
Hamolyse wird verursacht durch bithermi-
sche und komplementaktivierende Kélteau-
toantikdrper (Donath-Landsteiner-Antikor-
per) der Klasse IgG mit anti-P-Spezifitit,
die sich bei Kilte an Erythrozyten binden,
diese jedoch erst nach Wiedereintritt in
wiérmere Kreislaufabschnitte intravasal ly-
sieren. Frither wurde die paroxysmale Kél-
tehdmoglobinurie als Begleiterkrankung
bei Patienten mit angeborener oder erwor-
bener Syphilis im dritten Stadium beob-
achtet. Heute kommt die rasch reversible
Erkrankung fast ausschlieBlich bei Klein-
kindern nach viralen Infektionen vor.

Aus Griinden der Vollstandigkeit sollen
an dieser Stelle zwei weitere Kilteproteine
Erwihnung finden. Streng von den Kilte-
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-
tikdrper binden sich bei niedrigen Tempe-
raturen (oft schon unter 30 °C) aneinander
(nicht an Erythrozyten) und fiihren zu ei-
ner abnormen Viskositétssteigerung und
Prézipitatbildung. Kryoglobuline kommen
hauptsdchlich bei lymphoproliferativen
Erkrankungen (M. Waldstrom), bei Au-
toimmunerkrankungen (SLE, chronische
Polyarthritis) und auch bei bestimmten In-
fektionen (Virus-Hepatitis, infektiose Mo-
nonukleose) vor.

Auch fiir Fibrinogen (auch Kryofibri-
nogen genannt) wurden Kryoglobulin-
eigenschaften wie Prézipitation mit ent-
sprechender Durchblutungsstorung in den
betreffenden Korperbereichen mit Tempe-
raturen <37 °C beschrieben.
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NACHWEIS VON KALTEAGGLUTININEN
Kailteagglutinine sind natiirlich vorkom-
mende Kalteautoantikdrper, die sich in
niedriger Konzentration (<1:64) bei fast
jedem Menschen nachweisen lassen. Die
Diagnose einer Agglutininkrankheit stiitzt
sich serologisch v. a. auf 2 Kriterien: Zum
einen ist der Kilteagglutinintiter liber den
Normalbereich hinaus deutlich erh6ht, und
zum anderen nihert sich die Temperatur-
amplitude dem physiologischen Bereich.
Entscheidend fiir die klinische Bedeutung
ist jedoch die Temperaturamplitude und
weniger ihre Konzentration im Serum.

Der Nachweis der (freien) Kélteagglu-
tinine im Plasma erfolgt im Labor am
einfachsten mit Hilfe des indirekten
Coombs-Tests. Zur Differenzierung von
Kalteagglutininen verschiedener Blutgrup-
pensysteme (z. B. 1, i, Pr, Gd, Mu usw.)
wird Warmblut des Patienten benétigt. Ent-
nahme, Transport und Zentrifugation soll-
ten bei 37 °C erfolgen, um die Bindung der
vermuteten Kailteagglutinine an die Ery-
throzyten zu verhindern.

In den meisten Fillen handelt es sich
um Kaélteautoantikorper der Spezifitdt An-
ti-1, seltener findet man Anti-i, Anti-Pr usw.
Die Differenzierung erfolgt mittels Anti-
korpertiter und speziell aufbereiteter Zel-
len. Als Probenmaterial dienen native und
enzymatisierte 0-Erwachsenenerythrozy-
ten, Nabelschnurzellen und Patientenery-
throzyten zum Nachweis des Autoantikor-
percharakters.

Zur Ermittlung der Titerhohe ist die
Herstellung einer geometrischen Verdiin-
nungsreihe erforderlich. 0,5 ml physiologi-
sche NaCl-Losung wird in jedes Rohrchen,
z. B. bis Titerh6he 1048, vorgelegt. 0,5 ml
Patientenserum wird tiiberpipettiert. Aus
dieser Verdiinnungsreihe werden entspre-
chend dem Differenzierungsschema neue
Verdiinnungsreihen getropft. Das Patienten-
serum der jeweiligen Verdiinnung wird mit
einer 3- bis 5%igen Erythrozytensuspensi-
on (native und enzymatisierte 0-Erwachse-
nenerythrozyten, Nabelschnurzellen und
Patientenerythrozyten) fiir 1 Stunde paral-
lel bei verschiedenen Temperaturen (z. B.
4°C, 25°C, 30°C) inkubiert. Anschlie-
Bend erfolgt die Zentrifugation der Rohr-
chen und die Ablesung der Titerstufe, bei
der gerade noch eine Agglutination der
Erythrozyten makroskopisch iiber einem
Lichtkasten erkennbar ist (Abb. 1).

Antikorper der Spezifitit Anti-I reagie-
ren mit Erwachsenenerythrozyten stér-
ker als mit Neugeborenenerythrozyten.
Bei Antikorpern der Spezifitit i verhdlt es
sich umgekehrt. Beiden Antikdrperspezi-
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fitdten ist gemeinsam, dass sie durch En-
zymbehandlung verstarkt werden. Fiir die
verschiedenen Pr-Antikorper gilt, dass sie
gleich stark mit Erwachsenen- und Neu-
geborenen-Zellen reagieren, jedoch kaum
oder gar nicht mit enzymbehandelten Zel-
len.

Anti-I ldsst sich vorwiegend bei Autoim-
munhdmolysen vom Kdéltetyp nachweisen.
Durch eine breite Temperaturamplitude
(>30 °C) kann Anti-I das Komplement ak-
tivieren, welches sich im Kéltehdmolysin-
test nachweisen ldsst. Anti-i-Antikdrper
werden wesentlich seltener nachgewiesen.
Anti-i wird vermehrt bei infektioser Mo-
nonukleose, alkoholbedingter Leberzirrho-
se, Retikulose und myeloischer Leukémie
nachgewiesen.

KALTEAGGLUTININE IN DER
KARDIOCHIRURGIE
Spuren von Kdélteautoantikdrpern sind
im Blut vieler Menschen nachweisbar. In
der Regel fiihren sie aufgrund des niedri-
gen Antikorper-Serum-Titers, der niedri-
gen Komplementbindungsfihigkeit und
der agglutinierenden Wirkung der Kalte-
agglutinine bei sehr niedrigen Temperatu-
ren (4 °C) nur in Einzelfdllen zu klinischen
Komplikationen. Dennoch kénnen bei eini-
gen Patienten hdmolytische Krisen, Akro-
zyanosen, aber auch Nekrosen an den Ak-
ren als Folge von Durchblutungsstérungen
bei Kélteexposition auftreten.
Herzchirurgische Eingriffe am kardio-
pulmonalen Bypass werden in der Regel
in Hypothermie durchgefiihrt, um den Or-
ganismus durch Reduktion des O,-Stoff-
wechsels vor einem ischdmischen Schaden
zu bewahren. Wiahrend die Anwendung der
systemischen Abktihlung bei kardiopulmo-
nalem Bypass und kalter Kardioplegield-

Titer
8 16

sung (ca. 410 °C) das Verfahren der Wahl
darstellt, nimmt das Risiko flir Autoagglu-
tination und konsekutive Hamolyse bei Pa-
tienten mit der Kilteagglutininkrankheit
mit zunehmendem Temperaturabfall zu.

INZIDENZ DER KALTEAGGLUTINATION
Seit der Erstbeschreibung einer Himolyse
als Folge eines hypothermen kardiopulmo-
nalen Bypasses im Jahre 1969 [24] haben
bis heute zahlreiche Herzchirurgen ihre
Erfahrungen mit diesem Krankheitsbild
ver6ffentlicht. Dennoch schwanken in der
Literatur die Angaben zur Haufigkeit der
Erkrankung sehr, da es sich bei den meis-
ten Berichten um anekdotische Fallbei-
spiele ohne Inzidenzangaben handelt und
vermutlich ein groBer Anteil der Fille un-
erkannt bleibt. Die einzige Ubersichtsar-
beit von Agarwal et al. [1] berichtet iiber
50 bis dahin verdffentlichte Fille mit einer
Inzidenz der Kilteagglutination von 0,4
bis 0,8 %. Eine noch niedrigere Inzidenz
konnten wir in unserem herzchirurgischen
Patientengut nachweisen. Im Rahmen einer
Studie zum praoperativen Antikoérpernach-
weis bei 2.294 herzchirurgischen Patienten
betrug die Inzidenzrate fiir klinisch rele-
vante Kalteantikorper (>1:64) mit 5 positi-
ven Patienten 0,2 % [16].

KLINISCHE SYMPTOMATIK

Die klinische Symptomatik durch die Kél-
teagglutinine, die im Rahmen herzchirur-
gischer Eingriffe beobachtet wird, kann
unterschiedlich sein und wurde in mehre-
ren Fallberichten dargestellt [3, 6, 12, 23,
24]. 1zzat et al. [12] berichteten iiber Mik-
rothromben in Koronararterien eines Pa-
tienten eine Minute nach Applikation von
10 °C kalter Blutkardioplegie. Diaz et al.
[6] beobachteten multiple Mikroembolien

1zu

32 64 256 1048

Abb. 1: Titration von Kdlteagglutininen. Agglutination der Erythrozyten bis zu einer Titerstufe von
1:256 makroskopisch erkennbar: Ein Kdlteagglutinintiter >1:64 ist pathologisch erhéht.
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nach Eréffnung einer Koronararterie bei ei-
nem Patienten mit einer Kernkorpertempe-
ratur von 30 °C. Holman et al. [11] machten

die gleiche Erfahrung bei einem 69-jahri-
gen Mann, bei dem zur Stilllegung des Her-
zens 4 °C kalte Blutkardioplegie eingesetzt

wurde. Obwohl sich die postoperativen

Verldufe bei diesen Fallen problemlos ge-
stalteten, sind auch letale Verldufe nach Ery-
throzytenagglutination berichtet worden.
Im eigenen Patientenkollektiv verstarb eine

77-jéhrige Patientin am globalen Myokard-
infarkt wenige Stunden nach der Operation.
Nach Applikation von kalter Blutkardiople-
gie und lokaler Herzkiihlung mit Eiswasser
waren im Rahmen einer Bypassoperation

Mikrothromben im Koronarsystem der Pa-
tientin gefunden worden [16].

MANAGEMENT DER PATIENTEN MIT
KALTEAGGLUTININEN

Die klinische Relevanz der Kilteagglutini-
ne ist aufgrund der geringen Fallzahl mit
beschriebenen Komplikationen umstritten.
Dennoch sind in der Literatur auch potenzi-
ell todliche Gefahren der Kélteagglutinati-
on beschrieben worden. Einigkeit herrscht
heute bei den meisten Autoren dariiber, dass
der Einsatz der Hypothermie in der extra-
korporalen Zirkulation den zentralen Aus-
l6ser 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 prdoperative An-
tikorpersuche 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 pra-
operativen Mafinahmen wie Plasmaphere-
se [13, 19, 25] oder komplettem Blutaus-
tausch [15], die mit groBem apparativen
und logistischen Aufwand verbunden wa-
ren, wurden im weiteren Verlauf haupt-
sachlich intraoperative Konzepte entwi-
ckelt. Dake et al. und Bracken et al. [3, 5]
favorisierten die routineméfBige Kontrol-
le der Schlauchsysteme durch den Kardio-
techniker zur Detektion von Autoaggluti-
nation vor Kardioplegiegabe und fiihrten
diese als Teil ihrer HLM-Checkliste ein. So
war ihnen die rechtzeitige Erkennung von
drei KA-positiven Patienten gelungen. Ab-
héngig von der Temperaturamplitude der
Kailteagglutinine empfahlen einige Auto-
ren die Anwendung einer systemischen
Normo- bzw. moderaten Hypothermie [13].
Als eine alternative Technik setzten Koppu-
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Abb. 2: Algorithmus der Differenzialtherapie von Patienten mit Kdlteagglutininen in der Klinik fiir
Herz-, Thorax- und Gefdfschirurgie der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena.

KA: Kilteagglutinine; KHK: Koronare Herzkrankheit; OPCAB: Off-Pump Coronary Artery By-
pass Grafting; MIDCAB: Minimal Invasive Direct Coronary Artery Bypass

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

Aufgrund inadidquater Myokardprotekti-
onbasierend auf Erythrozytenverklumpung
und koronarer Verstopfung nach Applikati-
on von kalter Blutkardioplegie, haben sich
einige Autoren fiir den Einsatz kristalloider
retrograder Kardioplegie bei Nachweis von
Kalteagglutininen ausgesprochen. Durch
retrograde Applikation mittels eines in den
Koronarsinus eingebrachten Ballonkathe-
ters konnte das Blut aus den Koronarien
herausgespiilt und eine Autoagglutination
von Erythrozyten auch unter lokaler Herz-
kiihlung 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-
dioplegieldsungen zugunsten der warmen
Blutkardioplegie aufzugeben [2, 4, 8, 9, 10,
17]. Ob allerdings Temperaturabfille in
verschiedenen Bereichen der Herz-Lungen-
Maschine bei normothermer Perfusion—im

abgeklemmten Shunt, im Sauger- und Vent-
schlauch sowie im Kardioplegieschlauch
— fiir Patienten mit deutlich erhéhtem Kal-
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 fiir ein ausgewihltes Pati-
entenkollektiv mit relevanten kiltereaktiven
Antikorpern bieten diese Verfahren optima-
le Temperaturbedingungen, so dass herzchi-
rurgische Eingriffe ohne zusitzliche Ge-
fahrdung dieser Patienten sowie stets ohne
Notwendigkeit von kosten- und zeitinten-
siven praoperativen Nachweisuntersuchun-
gen durchgefiihrt werden kénnen (Abb. 2).

RESUMEE

Kalteagglutinine werden in geringer Kon-
zentration von fast allen Menschen im Lau-
fe ihres Lebens gebildet. Klinische Bedeu-
tung haben diese nur, wenn sie in erhohter
Konzentration im Blut vorkommen und/
oder eine verbreiterte Temperaturampli-
tude besitzen. Der pridoperative Nachweis
von klinisch relevanten Kélteagglutininen
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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 tber, Pati-
enten mit Kélteagglutininen im normother-
men Zustand mit warmer Blutkardioplegie
oder unter Verzicht auf HLM am schlagen-
den Herzen zu operieren.
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