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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bluttransfusionen - Nutzen und Risiken

,1he safest blood transfusion ist the one not given.” [1] — eine eher beunruhi-
gende Aussage angesichts der Tatsache, dass jahrlich tUber vier Millionen allo-
gene Blutkonserven in Deutschland transfundiert werden und rund 13,8 Millionen
in den USA [2, 3]. Bluttransfusionen sollen Leben retten, eine Hypothese, die
jedoch nie in einer prospektiven Studie geprift wurde [1]. Im Gegensatz dazu
gewinnen die Nachteile von transfundierten Erythrozyten-Konzentraten immer
mehr an Gewicht. So werden die Blutkonserven zwar durch bessere Testverfah-
ren immer sicherer, ein ,Restrisiko* fur den Empfanger bleibt jedoch bestehen.
An erster Stelle stehen hierbei allergische Reaktionen (0,5%), das transfusions-
bedingte Lungenversagen (,transfusion-related acute lung injury”, TRALI, 1:10%-
1:10% und hamolytische Reaktionen aufgrund empfangerinkompatiblem Blut
(akut: 1:10%-1:10°%; verzogert: 1:10*-1:10°). Virale Infektionen wie HIV und Hepa-
titis sind mit einer Ubertragungswahrscheinlichkeit von <1:10% bzw. 1:5x105-
1:108 in Europa weitestgehend eingedammt. Bakterielle Infektionen und Sepsis
nach Bluttransfusion werden hier haufiger beflrchtet, sind mit einer Wahrschein-
lichkeit von 1:10°-1:10° jedoch eher selten [4, 5]. Dartiber hinaus werden immun-
modulatorische/-suppressive Wirkungen von Fremdblut diskutiert: Ferraris et al.
kamen in einer Observationsstudie an 941206 Patienten zu dem Ergebnis, dass
bereits geringe Mengen perioperativ verabreichten Fremdblutes sowohl die Mor-
biditat als auch die Letalitat signifikant steigerten; dies umso mehr, je mehr allo-
genes Blut transfundiert wurde [6]. Die Pathogenese dahinter ist multifaktoriell:
Neben metabolischen und oxidativen Veranderungen durch Lagerungsschaden
der Blutprodukte, werden zahlreich immunmodulatorische Effekte beschrieben,
die wahrscheinlich ein Milieu schaffen, welches Infektionen und sogar Malignome
begunstigen konnte [7]. Aufgrund dieser bekannten und maoglicher unbekannten
Risiken und dem schwer zu quantifizierbaren Vorteil von Fremdblut, ist ein spar-

samer Umgang mit Transfusionen indiziert [8].

Dabei dirfen wir nicht aus den Augen verlieren, dass alle genannten Risiken nur

maogliche Nebenwirkungen von Bluttransfusionen darstellen. Die Indikation zur
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Bluttransfusion wird jedoch aufgrund ihrer erwiinschten Wirkung gestellt. Darun-
ter versteht man - wie im folgenden Kapitel ndher erlautert - das Ziel, eine ana-
mische Hypoxie zu vermeiden. Denn nicht nur fir die Gabe von Fremdblut ist in
der Literatur ein erh6htes Mortalitatsrisiko beschrieben, sondern auch infolge ei-
ner manifesten Anamie [9-13]. Ab wann ist eine Erythrozyten-Konzentrat(EK)-Gabe
demnach indiziert? Wie lange kann auf sie verzichtet werden? Der Arzt hat hier-
bei die Aufgabe, beide Seiten abzuwéagen und fur jeden Patienten individuell zu
entscheiden, zu welchem Zeitpunkt eine Anamie durch eine Bluttransfusion be-

handelt werden sollte.

1.2 Physiologische Grundlagen: Indikation und Ziel einer
Bluttransfusion

Um entscheiden zu kénnen, wann eine Transfusion bendtigt wird, ist es wichtig
die physiologischen und pathophysiologischen Grundlagen, aufgrund welcher

man die Entscheidung zur Transfusion stellt, zu kennen:

Ein akuter Blutverlust in der perioperativen Phase fihrt zur Hypovolamie und
zum Abfall der Hamoglobin(Hb)-Konzentration. Um ein adaquates Blutvolumen
(Normovolamie) und dadurch eine ausreichende Organperfusion zu erreichen,
hat die Behandlung der Hypovolamie oberste Prioritat und sollte primar durch
Kristalloide und spater durch Kolloide erfolgen. Dadurch kommt es zu einer Ver-
dinnung samtlicher Blutbestandteile, einer sogenannte ,Hamodilution®. Durch in
Tabelle 1 genannte Mechanismen der natirlichen Andmietoleranz des Organis-
mus, kann eine ,normovolamische Hamodilution bis auf sehr niedrige Hb-Kon-
zentrationen toleriert werden ohne die Organoxygenierung und damit deren

Funktion zu gefahrden [4, 8].
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Tabelle 1: Mechanismen der natirlichen Andmietoleranz des menschlichen Organismus [4, 8]

Kompensationsmechanismen des Kérpers unter Allgemeinanésthesie:

e Anstieg des Herzzeitvolumens, v.a. Uber Anstieg des Schlagvolumens
(bei ausreichender Verdinnung auch tber einen Anstieg der Herzfrequenz)

e Anstieg der O2-Extraktion durch mikrozirkulatorische Veranderungen
e Regionale Umverteilung der Blutversorgung zu wichtigen Organen (Herz, Gehirn)

e Ausschopfung der physiologischen Differenz von Mikro- und Makro-Hamatokrit(HKk):
der mikrovaskulare Hk unterschreitet seinen Normwert erst nach Abfall des makrova-
skularen Hk von 30-50%

e Ausschopfung des physiologischen héheren O2-Angebots im Vergleich zum
O2-Bedarf

Fallt das Sauerstoffangebot jedoch unter einen kritischen Schwellenwert (DO2
krit.), sind die Kompensationsmechanismen ausgeschopft und der Sauerstoffbe-
darf (VO2) kann nicht mehr gedeckt werden. Es kommt zur Gewebehypoxie und
Laktatazidose durch anaerobe Glykolyse. Ohne Intervention wie hyperoxische
Beatmung und/oder Bluttransfusion wird die Situation innerhalb kurzer Zeit le-
bensgefahrlich. Eine Bluttransfusion ist nun indiziert und soll die Hb-Konzentra-
tion bei bestehender Normovolamie erhéhen und neben Sauerstoffangebot auch
die Sauerstoffausschopfung (VO2) steigern, um eine andmische Hypoxie zu ver-
meiden [4, 8].

Doch wie kann dieser kritische Zeitpunkt — die Grenze der physiologischen Ané-
mietoleranz — erkannt werden? Die am Schwellenwert erreichte ,kritische Hb-
Konzentration® ist inter- und intraindividuell unterschiedlich und wird zusatzlich
von einer Reihe weiterer Faktoren (Volumenstatus, Muskelrelaxierung, Tempe-
ratur, hyperbare Oxygenierung etc.) beeinflusst. Allgemeingultige kritische Hb-
Werte lassen sich deshalb nur schwer definieren und machen andere Parameter,
die das Erreichen des Schwellenwerts und somit die Dringlichkeit einer Bluttrans-
fusion anzeigen, unentbehrlich. Diese klinischen Symptome, die bei laborche-
misch gesicherter Anamie und Normovolamie auf eine anamische Hypoxie hin-
weisen konnen, werden als sogenannte ,physiologische Transfusionstrigger®
bezeichnet und werden von der Bundesarztekammer wie in Tabelle 2 zusam-

mengefasst [4, 14]:
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Tabelle 2: Physiologische Transfusionstrigger nach den ,Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur The-
rapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten®[14]

Physiologische Transfusionstrigger:

Kardio-pulmonale Symptome:
e Tachykardie
e Hypotension
e Blutdruckabfall unklarer Genese
e Dyspnoe
Ischamietypische EKG-Veranderungen:
o Neu auftretende ST-Strecken-Senkungen oder ST-Strecken-Hebungen
¢ Neu auftretende Rhythmusstérung
Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstérungen im TEE (transésophageales
Echokardiogramm)
Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung
e Anstieg der globalen O2-Extraktion >50%
e Abfall der Oz2-Aufnahme um >10% vom Ausgangswert
o Abfall der gemischt-vendsen O2-Sattigung <50%
o Abfall des gemischt-ventsen Oz-Partialdrucks <32mmHg
o Abfall der zentral-vendsen O2-Sattigung auf <60%
e Laktatazidose

1.3 Hamotherapie friher und heute

Die aufgefiihrten Transfusionstrigger, wie auch die in 1.1 angestrebte restriktive
Gabe von Blutprodukten, sind seit Jahren fester Bestandteil der ,Querschnitts-

leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten® [14].

Die liberalen Transfusionstherapie, die bis Ende der 1980er als Standard nach
der ,10/30“-Regel erfolgte und eine Hamoglobin-Konzentration >10g/dl sowie ei-
nen Hamatokrit >30% als Zielwerte vorgab, musste nach Entdeckung des HI-
Virus und anderer beschriebener Risiken einer Transfusion dringend tberdacht
werden [15]. Dabei gelangte man unter anderem aufgrund der Beobachtung,
dass Zeugen Jehovas — bei konsequenter Ablehnung von Fremdblut — auch mit
deutlich niedrigeren Hamoglobin-Werten unter Normovolamie Uberlebten, zur Er-
kenntnis, dass die Andmietoleranz des menschlichen Organismus grof3er sein
muss als angenommen. Heute wird in der Literatur keine Patientengruppe mit
Andmie mehr definiert, die von einem Anheben des Hb auf >10g/dl durch eine

Bluttransfusion profitieren wirde. Prospektive, randomisierte Studien sowohl an
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herzchirurgischen (TRACS Studie [16]) als auch an nicht-herzchirurgischen
(TRICC Studie [17], FOCUS Studie [18]) Patienten zeigten, dass sie periopera-
tive Anamien bei Hb-Konzentrationen zwischen 7 und 8g/dl tolerieren konnten
und bezuglich des Outcomes vergleichbare Ergebnisse erzielten wie Transfun-
dierte bei einem Hb >10g/dl. Eine 2012 durchgefiihrte Cochrane-Metaanalyse
prospektiv randomisierter Studien verglich restriktives (Hb 7—8g/dl) mit liberalem
(Hb 29-10g/dl) Transfusionsverhalten und kam zu dem Ergebnis, dass niedrigere
Hb-Werte gut toleriert wurden. Dabei konnten Erythrozytentransfusionen um 34%
und folglich die Anzahl transfundierter EK um durchschnittlich 1,2 Einheiten re-

duziert werden [19].

Von Bormann geht sogar so weit, dass er den kritischen Hb — definiert als der
Punkt, an dem der Sauerstoffverbrauch aufgrund eines insuffizienten Sauerstoff-
angebots zu sinken beginnt — auf nur 4,4g/dl (2,73mmol/l) setzt [20]. Die Bundes-
arztekammer gibt mit 4,5-5,0g/dl hier einen &hnlichen Bereich an [14]. Jedoch
kénnen auch bei jungen, gesunden Patienten bei Hb-Werten <6g/dl EKG-Veran-
derungen sowie kognitive Defizite auftreten und subjektiv Midigkeit und Erschop-
fung festgestellt werden, welche nach Anheben des Hamoglobins auf Werte Uber
7g/dl vollstandig reversibel sind [8, 14]. In der Praxis wird deshalb versucht einen
Sicherheitsbereich fur die Gewebeoxygenierung einzuhalten, und so decken sich
die Empfehlungen der American Society of Anaesthesiologists (ASA) [21], des
College of American Pathologists [22] und der Bundesarztekammer [14] dahin-

gehend, dass

1. bei Hb-Werten >10g/dl (6,21mmol/l) auch bei Risiko-Patienten eine

Transfusion in der Regel nicht indiziert ist und

2. eine Transfusion bei jungen, gesunden Patienten ohne kardiopulmonale
Vorerkrankungen erst ab einer Hb-Konzentration unter 6g/dl (3,72mmol/l)

fast immer notwendig wird.

Im Bereich von Hb-Werten zwischen 6 und 10 g/dl verweisen die Querschnitts-
leitlinien der Bundesarztekammer explizit darauf, dass die Hamoglobin-Konzent-
ration bzw. der Hamatokrit kein adaquates Mal} fur das Sauerstoffangebot dar-
stellt und demnach die Entscheidung zur Transfusion primar durch Beurteilung

von physiologischen Transfusionstriggern (vgl. 1.2) gefallt werden soll. Erst bei
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Hinweisen einer andmischen Hypoxie oder eingeschrénkter Kompensationsfa-
higkeit (KHK, Herzinsuffizienz, zerebro-vaskulare Erkrankungen) soll eine Trans-

fusion erfolgen [23].

Tabelle 3: Empfehlungen zur Bluttransfusion laut Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer
[14]

Empfehlungen zur Transfusion von Erythrozyten bei akuter Anédmie unter Berticksich-
tigung der aktuellen Hb-Konzentration, der Kompensationsfahigkeit des Vorhanden-
seins kardiovaskularer Risikofaktoren und klinischer Hinweise auf eine manifeste ana-
mische Hypoxie

Hb-Bereich Kompensationsfahigkeit/Risiko- Transfusion Bewertung
faktoren
<6 g/dI - Jaz 1C+
(=3,7mmol/l)
>6-8g/dI Kompensation adaquat, keine Risiko- Nein 1C+
(3,7-5,0mmol/) ~ faktoren
Kompensation eingeschrankt, Risiko- Ja 1C+

faktoren vorhanden (z.B. KHK, Herz-
insuffizienz, zerebro-vaskulare Insuf-
fizienz)

Hinweise auf anamische Hypoxie Ja 1C+
(physiologische Transfusionstrigger:

bspw. Tachykardie, Hypotension,

EKG-Ischamie, Laktatazidose)

8-10g/dI Hinweise auf anamische Hypoxie Ja 2C
(5,0-6,2mmol/l) (physiologische Transfusionstrigger:

bspw. Tachykardie, Hypotension,

EKG-Ischamie, Laktatazidose)

>10g/dl - Nein® 1A
(=6,2mmol/l)

alm Einzelfall kdnnen bei adaquater Kompensation und ohne Risikofaktoren niedrigere Hb-Werte ohne
Transfusion toleriert werden. ° Im Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte >10g/dl (26,2mmol/l) indi-
ziert sein.1C+: starke Empfehlung: keine randomisiert, kontrollierte Studie, jedoch eindeutige Datenlage.
2C: sehr schwache Empfehlung: Beobachtungsstudien und Fallbeschreibungen. 1A: starke Empfehlung:
randomisiert, kontrollierte Studie ohne methodische Einschrankungen mit eindeutigem Ergebnis

Fur Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen konnte die Bundesarzte-
kammer aufgrund mangelnder Studienergebnisse eine Grenze der Transfusions-
bedurftigkeit nicht eindeutig festlegen [14]. Dennoch werden folgende Orientie-
rungswerte aus den bisherigen Daten gezogen [11, 17, 24-27]: Hamodynamisch
stabile Patienten ohne Anzeichen einer andmischen Hypoxie profitieren bei Hb-
Konzentrationen zwischen 8 und 10g/dl nicht von einer Bluttransfusion, Hb-Werte
zwischen 7 und 8g/dl werden von diesen ohne bleibende Schéden toleriert, ein
Absinken der Hb-Konzentration auf <7g/dl geht jedoch mit einer Morbiditats- und
Mortalitdtszunahme einher. Fur schwerkranke, intensivpflichtige Patienten wird

ebenfalls eine restriktive Transfusionsstrategie mit Hb-Zielwerte zwischen 7 und
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9g/dl empfohlen. Eine Hb-Konzentration im Bereich von 10g/d wird einzig bei
massiver, unstillbarer Blutung und zur initialen Stabilisierung eines septischen
Schocks postuliert [14, 28].

1.4 Fragestellung - perioperative Transfusionstrigger in
der klinischen Praxis

Mit der Verfassung der vierten Auflage der ,Querschnittsleitlinien zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten® wurde 2008 die restriktive Indikati-
onsstellung zur Erythrozytentransfusion in Abhangigkeit laborchemischer und
physiologischer Transfusionstrigger in die Hamotherapie-Leitlinien mit aufge-
nommen [29]. Durch einen neuen, weiter systematisierten Aufbau, nehmen die
Leitlinien nicht mehr so sehr Bezug auf die einzelnen Krankheitsentitaten, son-
dern zeichnen sich durch eine ,Fokussierung auf Schlisselempfehlungen“[28]
aus. Die einzelnen Kapitel geben klare Empfehlungen fir die Auswahl und Indi-
kationsstellung der jeweiligen Blutprodukte und klassifizieren diese hinsichtlich
ihrer Starke und ihrer Evidenz. Die Leitlinien sollen so als ,systematisch entwi-
ckelte Entscheidungshilfe Gber die angemessene arztliche Vorgehensweise“[30]
dienen, mit dem Ziel ,Entscheidungen auf eine rationale Basis“[30] zu stellen.
Dennoch liefert die aktuelle, zuletzt 2014 Uberarbeitete und aktualisierte, vierte
Auflage der Leitlinien, die — mit Ausnahme des Kapitels 5: Humanalbumin — dem
Wortlaut der vierten Auflage 2008 entspricht, keine absoluten Angaben. Allge-
meingultige Grenzwerte der physiologischen Transfusionstrigger werden bei-

spielsweise nicht definiert [14, 28].
Ziel dieser Arbeit war es deshalb, herauszufinden,

e welche perioperativen Transfusionstrigger, auf3er dem minimalen Hamo-

globin, in der klinischen Praxis vorhanden sind?

¢ Welche Rolle spielen praoperativer Zustand (ASA, praoperativer Hb) und
andere Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, BMI)?

e Ist durch die Einfiihrung der BAK-Leitlinien 2008 eine Anderung im Trans-

fusionsverhalten zu erkennen?
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2 Material und Methodik

2.1 Datenbasis

Grundlage dieser Arbeit bildeten insgesamt sechzehn mit Microsoft Excel er-
stellte Datenbanken, deren Inhalte wiederum auf den Dokumentationen des 2004
in der Klinik fir Anasthesiologie des Klinikums der Universitat Munchen einge-
fuhrten elektronischen Andasthesie-Informations-Management-System (Narko-
Data®) beruhen. Im hier untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2011 sind fur jedes
Jahr zwei Excel-Datenbanken angelegt worden, von denen eine Patienten mit
Transfusionen beinhaltet, die andere dementsprechend Patienten, die nicht
transfundiert wurden. Neben individuellen Patientencharakteristika wie Alter,
GroRRe, Gewicht, Body-Mass-Index, Geschlecht, ASA-Status und praoperativer
Hamoglobin sind jeweils auch folgende, fur diese Studie relevante, laborchemi-

sche und physiologische Laborparameter perioperativ dokumentiert:

- Hamoglobin Minimum und Maximum in g/dI

— (dokumentierter) Blutverlust in ml

— Mittlerer arterieller Druck (MAP) in mmHg: Minimum, Mittelwert, Maxi-
mum

- Systole in mmHg: Minimum, Mittelwert, Maximum

— Herzfrequenz (HF) in 1/min: Minimum, Mittelwert, Maximum

— Minimaler pH-Wert

— Maximaler Laktat-Wert in mmol/l

— Noradrenalin-Rate in mg/h: Minimum und Maximum

Bei den transfundierten Patienten wurden au3erdem Ver&nderungen in der hal-

ben Stunde vor Transfusion erfasst, indem

— der Zeitpunkt der ersten Erythrozyten-Konzentrat-Gabe
— die Summe an gegebenen EKs in mi

— der Hamoglobin-Wert in g/dI

- die maximale Herzfrequenz in 1/min

- der minimale MAP bzw. die minimale Systole in mmHg

— und die maximale Noradrenalin-Rate in mg/h
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mit in die Datenbank aufgenommen wurden. Diese genannten Parameter wurden

in Spalten angelegt und die Patienten zeilenweise zugeordnet.

2.2 Konkretes Vorgehen

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Mit in die Studie einbezogen wurden allen nicht-kardiochirurgischen Patienten ab
achtzehn Jahren, die mindestens eine intraoperative Bestimmung des Hamo-
globin-Wertes zwischen 2004 und 2011 aufwiesen. Ausgeschlossen wurden zu-
dem alle Patienten, die an einer Studie zur isovolamen Hamodilution teilgenom-

men haben.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschusskriterien Ausschlusskriterien

Intraoperative Bestimmung von Hb und/oder  Teilnahme an Studie zur isovolamen Hamo-
Hk dilution

Alter 218 Jahre Herzchirurgischer Eingriff

Ein erster Datensatz umfasste 34739 Patienten, die die Einschlusskriterien erfill-

ten. Davon haben 7393 mindestens ein Erythrozyten-Konzentrat erhalten.

2.2.2 Irreversible Anonymisierung

Noch vor Herausnahme der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken wurde eine
irreversible Anonymisierung durchgeftuihrt, sodass keine Riickverfolgung auf pa-

tientenbezogene Daten mehr moglich war.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Minchen

stimmte diesem Vorgehen mit einem Schreiben vom 26.05.2009 zu.

2.2.3 Plausibilitatskontrolle

Alle — nun irreversibel anonymisierten — Narkoseprotokolle wurden im Anschluss

einer Plausibilitatskontrolle unterzogen.
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Um die eingetragenen Daten auf Stimmigkeit zu untersuchen, wurde wie folgt

vorgegangen:

1) Zunachst wurden Grenzwerte fur die einzelnen Parameter festgelegt, um
unrealistische Angaben zu eliminieren und Ausreil3er auszuklammern.

Eine Ubersicht der hier definierten Ausschlusskriterien zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Ausschlusskriterien im Rahmen der Plausibilitatskontrolle

Ausschlusskriterien:

Alter (in Jahren) <18 oder >115

Gewicht (in kg) Keine definierten Grenzen; Beurteilung in
Abhéangigkeit vom BMI

Grofe (in cm) <130 oder >210

Body-Mass-Index <13 oder >80

ASA-Status >5

Hamoglobin (in g/dI) 0 oder >25

Blutverlust (in ml) >40000

Herzfrequenz (in 1/min) <30 oder >200

Blutdruck (in mmHg) MAP <25 - aulRer mit nachvollziehbarer

Katecholamingabe

Systole <30 - auRRer mit nachvollziehbarer
Katecholamingabe - oder 2300

Wertepaare mit geringer Amplitude
(<5 mmHg) bzw. zu groRer Amplitude, dass
berechneter diastolischer Wert <15

MAP = Systole
Berechneter diastolischer Wert <10

Noradrenalin-Bolus (in ug) 0>x<1 oder 25000
Noradrenalin-Rate (in mg/h) >15

Laktat (in mmol/l) =230

pH <6,0 oder >8,0
Summe an EKs (in ml) <250 oder >15000

Durch die Filterfunktion bei Microsoft Excel konnten spaltenweise die
Grenzbereiche darstellbar gemacht und jeder Patientenfall flr sich beur-
teilt werden.

2) Um des Weiteren zu vermeiden, dass die angegebenen Daten zwar in
sich schlissig, jedoch in Korrelation zu anderen Angaben des jeweiligen
Patienten unstimmig sind, wurden folgende Funktionen zur Uberpriifung

erstellt:
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Tabelle 6: Funktionen im Rahmen der Plausibilitatskontrolle

Funktionen:

Hb praoperativ - Hb maximal >5
Hb maximal - Hb praoperativ >5
Hb minimal - Hb praoperativ >4

Hb maximal - Hb minimal >4 & Blutverlust <300 ml
Hb maximal = Hb minimal & Blutverlust 2500 ml

MAP minimal = Systole minimal
MAP Mittelwert =2 Systole Mittelwert
MAP maximal = Systole maximal
MAP vor Transfusion = Systole vor Transfusion
Noradrenalin-Rate vor Transfusion > Noradrenalin-Rate maximal bzw. < minimal

Noradrenalin-Bolus vor Transfusion > Noradrenalin-Bolus insgesamt
Keine Transfusion bei Blutverlust 25000 ml
Blutverlust <300 ml und EKs 2750 ml
Hb vor Transfusion <4 g/dl und Blutverlust £300ml bzw. EKs <500ml

Alle eben genannten Funktionen, die diese unplausiblen Konstellationen
aufzeigen sollten, wurden mittels der WENN-Funktion von Microsoft
Excel in einer zusatzlichen Spalte zum Ausdruck gebracht und ermdg-
lichten so, die unabhangige Darstellung aller Patientenfalle, die diese er-
fullten. Die Funktionen sollten jedoch nicht immer als starre Ausschluss-
kriterien gelten, sondern vielmehr dazu dienen, die einzelnen Falle zu
Uberdenken und in Zusammenschau aller gegebenen Daten des Patien-

ten zu beurteilen.

Wurden in den genannten zwei Schritten Daten als nicht plausibel gewertet, wur-
den sie in den Excel-Tabellen farblich hervorgehoben. Eine Uberprifung und
Korrektur dieser Angaben war aufgrund vorangegangener Anonymisierung nicht
mehr moglich, was bei der bleibenden grol3en Fallzahl einer Auswertung aller-

dings nicht entgegen stand.

2.2.4 Erstellung des auszuwertenden Datensatzes

Um die Originaldaten zu erhalten, wurde von den farblich markierten Tabellen
jeweils eine Kopie erzeugt, in denen der neue Datensatz wie folgt erstellt werden

sollte:
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Waren am Ende der Plausibilitdtskontrolle einzelne Werte pro Patient unschlis-
sig, wurden diese Felder geléscht und als sogenannte missing values behandelt.
Bei mehreren auffallige Angaben derselben Kategorie z.B. Angaben des Blut-
drucks in MAP und Systole, war es manchmal notwendig, mehr als ein Feld zu
eliminieren. Bei fehlender Plausibilitat zweier oder mehrerer, voneinander unab-
hangiger Datenbankeintrdge eines Patienten wurde der komplette Patientenfall
aus der Datenbank entfernt. Ebenso wurden Patientenfalle mit vermehrt fehlen-

den Angaben, die fur die Auswertung relevant gewesen waren, behandelt.

Auf diese Weise entstand nach vollstandiger Elimination von 1031 Patientenfal-
len ein neuer Datensatz, der noch 33708 Patienten umfasste. 5997 davon wiesen

aufgrund von neuerzeugten missing values im Protokoll einzelne Licken auf.

Fur die folgende Auswertung wurden die einzelnen Tabellen anschliel3end zu ei-
ner grofRen Tabelle zusammengefihrt und in die Statistiksoftware IBM SPSS

Statistics 22 eingelesen.

2.3 Analysen

Zur Bearbeitung der Fragestellungen wurden diese Daten den folgenden vier

Analysen unterzogen:

2.3.1 Analyse 1: Bestimmung perioperativer Transfusionstrigger

In Analyse 1 sollten die jeweiligen Transfusionstrigger perioperativ und in den
drei3ig Minuten vor Transfusionsbeginn fir jeden transfundierten Patienten be-
stimmt werden. Hierfir waren die jeweils ,ungunstigsten® in Narko-Data® doku-
mentierten Werte fur laborchemische und physiologische Trigger im gesamten

perioperativen Verlauf und in der halben Stunde vor EK-Gabe bestimmt worden:

e Hamoglobin in g/dl

e Maximale Herzfrequenz in 1/min

e Minimaler MAP & minimale Systole in mmHg
¢ Maximale Noradrenalin-Rate in mg/h

e Maximales Laktat in mmol/l und minimaler pH
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Die drei erstgenannten Parameter wurden beziglich ihrer Einheit unverandert
fur die spatere Auswertung beibehalten, die maximale Noradrenalin-Rate hinge-
gen wurde zur besseren Vergleichbarkeit gewichtsadaptiert in pg/kg/min umge-

wandelt. Des Weiteren wurden innerhalb jedes Parameters Gruppen erstellt.

Da die ,Querschnittsleitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmade-
rivaten” keine allgemein gultigen Grenzwerte fur kardio-pulmonale Trigger (wie
Tachykardie, Hypotension) beinhalten, wurden hier unter Bertcksichtigung der
aktuellen Literatur folgende Bereiche als ,physiologischen Transfusionstrigger®
definiert [8, 14, 31]:

eine maximale Herzfrequenz 2110/min
ein minimaler MAP <60mmHg

eine maximale Noradrenalin-Rate 20,1ug/kg/min

Laktat und pH-Wert sind vor allem in Korrelation zueinander als Laktatazidose
transfusionsentscheidend beschrieben [14]. Da in der Literatur jedoch unter-
schiedliche Definitionen zu finden sind, wurden hier folgende zwei Abstufungen

untersucht:
Laktatazidose 1: minimaler pH <7,25 & Laktat 22,5 mmol/l ; <Smmol/l
Laktatazidose 2: minimaler pH <7,25 & Laktat 25 mmol/I

Auf die Untersuchung weiterer Transfusionstrigger wie beispielsweise des Ha-
matokrits, von EKG-Veranderungen oder der gemischt- bzw. zentralventse O2-

Sattigung musste aufgrund mangelnder Daten verzichtet werden.

2.3.2 Analyse 2: Transfusionsrate in Abhangigkeit vom minimalen
Hamoglobin

In einer zweiten Analyse wurde das Patientenkollektiv, welches aus allen Patien-
ten mit intraoperativer Hamoglobin-Bestimmung besteht, nach dem niedrigsten

gemessenen Hamoglobin-Wert (Hb Minimum) gruppiert. Neben dem Verhaltnis
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zwischen transfundierten und nicht-transfundierten Patienten, wurde hier die Ge-
samtmenge der transfundierten Erythrozyten-Konzentrate in ml pro Patient ermit-
telt.

Zur besseren Ubersicht wurde hierfir in Anlehnung an die aktuellen BAK-Leitli-
nien zur Bluttransfusion der minimale Hamoglobin-Wert in vier Gruppen unterteilt
[14]:

1) Hb min <6,0g/dI

2) 6,0g/dl< Hb min <8,0g/dI
3) 8,0g/dI< Hb min <10,0g/dI
4) Hb min >10,0g/dI

Mit dem gleichen Ziel erfolgte auch eine Gruppierung der Menge an transfundier-
ten Erythrozyten-Konzentraten.

2.3.3 Analyse 3: Transfusionsrate in Abhangigkeit von diversen
Patientencharakteristika

Das Verhaltnis von stattgefundener Transfusion zu nicht-erfolgter Transfusion
stand auch im Mittelpunkt der nachsten Fragestellung und wurde in Abhangigkeit

von folgenden Parametern analysiert:

— ASA-Status

— Patientenalter

- Geschlecht

— Body-Mass-Index

— Praoperativer Hamoglobin-Wert

Unter dem ASA-Status ist die ,ASA Physical Status Classification“ der American
Society of Anesthesiologists zu verstehen, die nach weltweitem Standard in der
Klinik fur Anasthesiologie des Klinikums der Universitat Minchen zur Evaluierung
des perioperativen Risikos Gebrauch findet. Hierbei werden sechs ASA-Klassen
unterschieden, die Tabelle 7 n&her beschreibt [32].
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Tabelle 7: ,ASA Physical Status Classification“ der American Society of Anesthesiologists [32]

Definition

Beispiele

Nicht-Raucher, kein oder geringer

ASA 1 Gesunder Patient Alkoholkonsum
Raucher, regelméaRiger Alkoholkon-
ASA 2 Patient mit leichter Systemerkran- sum, Schwangerschaft, Adipositas
kung (30< BMI <40), kontrollierter
DM/HTN
Patient mit schwerer Svstemer- Schwer kontrollierbarer DM/HTN,
ASA 3 Krankun y COPD, Adipositas (BMI >40),
9 Schrittmacher, Alkoholabusus
Patient mit schwerer Systemer- Kirzlicher (<3 Monate) MI,TIA, be-
ASA 4 krankung, die konstant das Leben stehende Ischamie, schwerer Herz-
bedroht klappenfehler, Sepsis
Moribunder Patient, der ohne Rupturiertes Bauch/Brustaneu-
ASA S5 Operation erwartungsgemal nicht rysma, massives Trauma, intrakra-

Uberleben wiirde

nielle Blutung, Multiorganversagen

Far hirntot erklarter Patient, des-
ASA 6 sen Organe zur Organspende
entnommen werden

DM: Diabetes mellitus; HTN: Hypertonus; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Ml:
Myokardinfarkt; TIA: transitorisch ischamische Attacke

Patienten der ASA-Klasse sechs wurden nicht in die Untersuchung eingeschlos-

sen (vgl. Plausibilitatskontrolle 2.2.3).

Fur die Analyse des Transfusionsverhaltens in Abhangigkeit vom Patientenalter
wurde der Parameter ,Alter” in acht Gruppen unterteilt. Die erste Untergruppe
umfasste alle Patienten unter 45 Jahren, es folgten weitere sechs Abstufungen
in Zehn-Jahres-Abstanden, bis schliel3lich alle ab 95 Jahren die letzte Kategorie
bildeten. Diese Aufteilung beinhaltet die 65-Jahresgrenze, die in der Literatur oft
als Grenzmarke zwischen jingeren und alteren Patienten Gebrauch findet [33-
35].

Auch bei der Gruppierung des Body-Mass-Index wurden die Gewichtsgrenzen
nach ICD (Internationale Klassifikation der Diagnosen) und der WHO (Weltge-
sundheitsorganisation) herangezogen [36, 37]. Einen Uberblick hierzu gibt Ta-
belle 8.



2 Material und Methodik 22

Tabelle 8: BMI-Tabelle nach ICD und WHO [36, 37]

BMI Erndhrungsstatus

<17,5 V.a. Magersucht
17,6-18,4 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Ubergewicht
30,0-34,9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad |

240,0 Adipositas Grad Il

Den Abschluss dieser Analyse sollten der praoperative Hamoglobin-Wert und
dessen mdgliche Auswirkungen auf das Transfusionsverhalten bilden. Hierbei
handelt es sich um Hb-Werte, die durch Blutentnahmen bzw. Blutgasanalysen
beim Patienten vor der Operation gewonnen wurden, jedoch auch mehrere Tage
zuruckliegen konnen. Zu grof3e, unrealistische Differenzen zwischen dem
praoperativen und maximalen Hb wurden daher im Rahmen der Plausibilitats-
kontrolle eliminiert. Zur Auswertung wurde eine Gruppierung analog zum mini-

malen Hamoglobin (vgl. 2.3.2) durchgefihrt.

2.3.4 Analyse 4: Einfluss der ,Querschnittsleitlinien“ der BAK 2008
auf das Transfusionsverhalten

2008 wurde mit der Verabschiedung der ersten ,Querschnittsleitlinien zur Thera-
pie mit Blutprodukten und Plasmaderivaten® die restriktive Indikationsstellung zur
Erythrozytentransfusion zu einem neuen Grundsatz der Hamotherapie [28]. Ab-
schlief3end sollte nun untersucht werden, ob es durch Einflihrung dieser Leitlinien
2008 zu einer Anderung im Transfusionsverhalten an der Klinik fiir Anasthesiolo-
gie am Klinikum der Universitat Miinchen gekommen ist und inwiefern die jewei-
ligen Transfusionsstrategien entsprechend den Leitlinien durchgefthrt wurden.
Beispielhaft wurden hierfur die Jahre 2006/2007 und 2010/2011 herausgegriffen
und die jeweiligen Verhaltnisse von transfundierten zu nicht-transfundierten Pa-
tienten gegentbergestellt. In einem weiteren Schritt sollte die klinische Relevanz
der in Analyse 1 untersuchten physiologischen Transfusionstrigger ebenso wie
die in Analyse 2 & 3 relevanten Patientencharakteristika im Jahresvergleich dar-

gestellt werden.
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2.4 Zielparameter

2.4.1 Hauptzielparameter

Das Hauptziel dieser Studie ist die Bestimmung perioperativer Transfusionstrig-

ger in der klinischen Praxis.

2.4.2 Nebenzielparameter
Folgende Nebenzielparameter wurden untersucht:

- Weiterer Transfusionstrigger neben dem minimalen Hamoglobin-Wert,
die besonders haufig zur Transfusionsentscheidung beitragen (z.B. Herz-
frequenzanstieg, Blutdruckabfall, Katecholaminbedarf, Laktatazidose)

- Transfusionsfrequenz in Abhangigkeit vom minimalen intraoperativ ge-
messenen Hamoglobin-Wert

— Transfusionsverhalten in Abhangigkeit von préaoperativem Zustand
(ASA, praoperativer Hb) und weiteren Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, BMI)

- Veranderungen in der Transfusionspraxis seit Einfiihrung der BAK-Leitli-
nien 2008

2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung aller erhobenen Daten erfolgte mittels der seit 2013 verfligbaren
Version der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 22. Zunachst wurde von allen
- fur die Fragestellungen relevanten - Variablen eine deskriptive Statistik zur Be-
schreibung der Stichprobe durchgefihrt. Wahrend bei kategorialen Parametern
Haufigkeiten und Median bestimmt wurden, wurden metrische Daten durch Be-
rechnung des Mittelwertes mit Standardabweichung bzw. -fehlern analysiert. In
einem weiteren Schritt wurde diese deskriptive Statistik fir transfundierte und
nicht-transfundierte Patienten getrennt durchgefuhrt, um einen ersten Vergleich
zwischen diesen zu ermdglichen. Zur Beurteilung der statistischen Signifikanz
wurden hierbei auch der t-Test zum Mittelwertevergleich und der Chi2-Test zum

Vergleich von Haufigkeiten durchgefuhrt. Fur die Auswertung der Analysen 1 bis
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3 wurden zusétzlich Kreuztabellen erstellt, die das Verhaltnis von stattgefundener
Transfusion zu nicht-erfolgter Transfusion in Abhéngigkeit von den in 2.3.2 und
2.3.3 beschriebenen Parametern darstellten. Eine nachgeschaltete logistische
Regression sollte dann die Relevanz der einzelnen Parameter durch Bestim-
mung der odds ratio gewichten. Den Abschluss dieser Arbeit bildete Analyse 4,
in der fur zwei Zeitintervalle (2006/07 & 2010/11) getrennt alle eben genannten
Auswertungen wiederholt und ebenfalls durch genannte statistische Test mitei-

nander verglichen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Nach Erflllung aller Einschlusskriterien, keiner Ausschlusskriterien und bestan-
dener Plausibilitadtskontrolle wurden 33708 Patienten, davon 54,2% Frauen und
45,8% Manner, mit einem mittleren Alter von 61,3+0,1 Jahren [MW=SF] und ei-
nem praoperativen Hamoglobin-Wert von 12,4+0,1g/dl [MW+SF] zur Auswertung
herangezogen. Der perioperative Blutverlust lag im Mittel bei 594,9+7,0ml
[MWSF].

19,6% aller Patienten (n=6607, Alter 63,4+0,2 Jahre [MW+SF]) — davon in etwa
gleich viele Frauen wie Manner (w/m=50,5%/49,5%) — wurden bei einem Durch-
schnitts-Blutverlust von 1633,6+29,7ml [MWSF] mit einem mittleren Hb von
8,1+0,0g/dl vor Transfusion transfundiert. Dabei wies die Halfte (50,6%) der
Transfundierten Hb-Konzentrationen >8,0g/dl, 7,4% sogar >10,0g/dl auf. Die an-
dere Halfte (49,4%) wurde bei Hb <8,0g/dl transfundiert, wobei fur 4,2% ein Hb
<6,0g/dl dokumentiert wurde.

80,4% der untersuchten Patienten (n=27101, Alter 60,7+0,1 Jahre [MW=SF],
w/m=55,3%/44,7%) erhielten demnach keine Blutkonserve.

3.1.2 Erster Vergleich von Transfundierten und Nicht-Transfundierten

Tabelle 9 vergleicht Transfundierte und Nicht-Transfundierte in Bezug auf ver-
schiedene préoperative (Alter, BMI, Geschlecht, praoperativer Hb) sowie peri-
operative (Hb minimal/maximal, Blutverlust) Parameter miteinander und zeigt

durchwegs statistisch signifikante Unterschiede im t-Test.
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Tabelle 9: Vergleich der Mittelwerte bei Transfundierten und Nicht-Transfundierten
Ohne Transfusion (n=27101) Mit Transfusion (n=6607) t-Test

n MW + SF n MW + SF p-Wert

Alter

27101 60,73 £0,10 6607 63,39 +0,20 <0,001
[Jahre]

Gewicht
[ka]
GroRRe
[cm]

26993 77,58 0,11 6585 72,31+0,21 <0,001

26992 170,70 +0,06 6585 168,91 +0,11 <0,001

Body-Mass-
Index 26992 26,55 +0,04 6585 25,27 +0,07 <0,001
[kg/m?]

Hamoglobin
praoperativ 24818 12,80 +0,01 6091 10,54 +0,03 <0,001
[g/dl]

Hamoglobin

minimal 26992 11,07 +0,01 6518 7,69 +0,01 <0,001
[o/dl]

Hamoglobin

maximal 25864 12,19 +0,01 6528 10,45 +0,02 <0,001
[o/dl]

Blutverlust
[ml]

25746 333,41 +2,81 6482 1633,58 £29,71 <0,001

Summe an
EKs 6603 839,03 +10,42 k.B.
[ml]

n: Anzahl; MW * SF: Mittelwert + Standardfehler; k.B.= keine Berechnung, da keine Angabe bei ,ohne
Transfusion®

Insbesondere die deutliche Diskrepanz bei praoperativen, minimalen und maxi-
malen Hamoglobin-Werten wird hier deutlich: Patienten, die transfundiert wur-
den, erreichten den Operationssaal bereits mit (um 2,3g/dl) niedrigerem Hb und
verloren perioperativ durch deutlich héheren Blutverlust durchschnittlich noch
weiterer 2,9g/dl, wahrend Patienten ohne Transfusion bei erhbhtem Ausgangs-
Hb nur 1,7g/dl einblften.

So hatten 87,1% der Nicht-Transfundierten praoperativ eine Hb-Konzentration
von >10g/dl, was bei den Transfundierten auf nur etwa die Halfte (54,3%) zutraf.
Der geschatzte Blutverlust lag bei 92,2% der Nicht-Transfundierten unter einem
Liter, bei 77,5% unter einem halben. Bei Transfundierten war dieser deutlich h6-
her dokumentiert und Uberstieg in 49,5% die Ein-, in 26,3% die Zwei- und in
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15,3% sogar die Drei-Liter-Marke. 66,7% der Patienten ohne Transfusion wiesen
so zu keinem Zeitpunkt Hb-Werte <10g/dl auf, 2,8% auf Seiten der Transfundier-
ten. Bei 89,4% der Transfundierten wurde eine minimale Hb-Konzentration zwi-
schen 6,1 und 10,0g/dI datiert.

Auf die in Tabelle 9 erkennbaren Unterschiede beziiglich Alter, BMI und praope-
rativem Hb wird in Analyse 3 gesondert eingegangen, den minimalen Hb greift

Analyse 2 erneut auf.

3.1.3 Transfusionszeitpunkt in Bezug zur Operation

Von den insgesamt 6607 analysierten Transfusionen fanden 89,2% (n=5892) in-
traoperativ, 0,1% (n=11) bereits vor und 10,7% (n=704) erst nach der dokumen-

tierten Operation statt.

3.2 Analyse 1: Bestimmung perioperativer Transfusions-
trigger

Um herauszufinden, welche perioperativen Trigger sich in der klinischen Praxis
transfusionsentscheidend darstellen, wurden die jeweils ,ungunstigsten“ Werte
fur laborchemische und physiologische Trigger im kompletten perioperativen

Zeitfenster und in der halben Stunde vor EK-Gabe analysiert.

3.2.1 Mittelwerte physiologischer Transfusionstrigger in der halben
Stunde vor Transfusion

Hierbei wurden u.a. kardio-pulmonale Parameter wie der minimale MAP (mittlerer
arterieller Druck), die minimale Systole und die maximale Herzfrequenz, ebenso
wie der maximale Noradrenalin-Verbrauch in den dreil3ig Minuten vor Transfu-

sion ausgewertet:

Tabelle 10 zeigt fur obengenannte Parameter die berechneten Mittelwerte der
6607 (19,6%) Patienten und Patientinnen. Bezieht man sich auf die gangigen
Definitionen einer Hypotension bei MAP <60mmHg bzw. Systole <90mmHg und
Tachykardie bei Herzfrequenz >100-110/min, zeigten die Vitalparameter der

transfundierten Patienten mit einem mittleren minimalen MAP von 66,3mmHg,
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einer minimalen Systole von 96,6mmHg und maximalen Herzfrequenz von
85,6/min definitionsgemal weder Hypotension noch Tachykardie in der halben
Stunde vor Transfusion [8, 31, 38, 39]. Die Berechnung des Schock-Index der
Patienten — als Quotient der maximalen Herzfrequenz und des minimalen systo-
lischen Blutdruckwertes — ergab analog dazu, dass nur bei 33,3% ein Schock zu
finden war. In 66,7% der Félle ergab die Berechnung einen Wert <1 und verneinte

somit eine Schocksymptomatik in der halbe Stunde vor Transfusion.

Tabelle 10: Mittelwerte der laborchemischen und physiologischen
Transfusionstrigger in der halben Stunde vor Transfusion

Werte in der halben Stunde vor
Transfusion (n=6607)

n MW + SF

Hamoglobin
[g/d]] 6003 8,15 + 0,02

Minimaler

MAP 6434 66,30 0,16
[mmHg]

Minimale

Systole 6440 96,58 £ 0,24
[mmHg]

Maximale

Herzfrequenz 6592 85,60 + 0,28
[1/min]

Maximale

Noradrenalin- 6587 0,11 + 0,00
Rate ’ ’

[ng/kg/min]
n: Anzahl; MW + SF: Mittelwert + Standardfehler

3.2.2 Mittelwerte physiologischer Transfusionstrigger im kompletten
perioperativen Zeitfenster

Bei Betrachtung des kompletten in Narko-Data® erfassten, perioperativen Zeit-
raumes eines jeden Patienten und Vergleich der Vitalparameter der Transfun-
dierten mit denen der Nicht-Transfundierten ergab sich folgendes, in Tabelle 11

zusammengefasstes Ergebnis: Transfundierte hatten im Mittel signifikant niedri-
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gere Blutdriicke, hohere Herzfrequenzen und einen gesteigerten Katecholamin-

bedarf als Nicht-Transfundierte und erfillten im Mittel an mindestens einem Zeit-

punkt sowohl die Kriterien einer Hypotension als auch Tachykardie.

Tabelle 11: Vergleich von Mittelwerten der physiologischen Transfusionstrigger bei
Transfundierten und Nicht-Transfundierten

Ohne Transfusion (n=27101)

Mit Transfusion (n=6607)

t-Test

n

MW + SF

n

MW + SF

p-Wert

Minimaler
MAP
[mmHg]

25794

58,30 + 0,07

6084

54,01 +0,14

<0,001

Minimale
Systole
[mmHg]

25794

82,01 +0,10

6085

76,80 + 0,20

<0,001

Maximale
Herzfrequenz
[1/min]

27025

93,18 + 0,12

6581

104,03 + 0,28

<0,001

Maximale
Noradrenalin-
rate

[ng/kg/min]

27003

0,09 £ 0,00

6513

0,21+ 0,00

<0,001

Minimaler
pH-Wert

22898

7,38 £ 0,00

6417

7,34+ 0,00

<0,001

Maximales
Laktat
[mmol/l]

18861

1,39+ 0,01

5749

2,44+ 0,03

<0,001

n: Anzahl; MW + SF: Mittelwert + Standardfehler

In gleicher Weise dienten Angaben des minimalen pH-Wertes und des maxima-

len Laktats der Suche nach perioperativen Transfusionstriggern, die jedoch nicht

explizit fur den dreif3ig-minitigen Zeitraum vor Transfusion erfasst wurden. Aller-

dings wurden auch hier deutliche Unterschiede zwischen transfundierten und

nicht-transfundierten Patienten gefunden und in Tabelle 11 mitaufgenommen:

Transfundierte wiesen niedrigere pH- und hohere Laktat-Werte als Nicht-Trans-

fundierte auf.
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3.2.3 Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit
von physiologischen Transfusionstriggern

In einer anschlie3enden logistischen Regression wurden zudem einzelne Abstu-
fungen der hier genannten Parameter untersucht und es zeigte sich eine Trans-
fusionszunahme bei niedrigeren MAP, héheren Herzfrequenzen, hoheren Norad-
renalin-Raten, geringeren pH- und hodheren Laktat-Werten. Die genaue
Aufschlusselung der einzelnen Parameter und die Angaben der jeweiligen odds

ratios werden in Tabelle 12 wiedergegeben.

Tabelle 12 : Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit von physiologischen
Transfusionstriggern

odds ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Minimaler =60 1.000 <0.001
MAP 50-59 1.239 1.143-1.342 <0.001
[mmHg] 40-49 1.526 1.386-1.679 <0.001
30-39 1.565 1.320-1.855 <0.001
<30 2.383 1.571-3.614 <0.001
Maximale <60 1.000 <0.001
Herzfrequenz 60-69 1.149 0.736-1.795 0.541
[1/min] 70-79 1.301 0.852-1.988 0.223
80-89 1.493 0.982-2.270 0.061
90-99 1.678 1.105-2.550 0.015
100-109 2,061 1.356-3.134 0.001
110-119 2.146 1.408-3.272 <0.001
120-129 2,526 1.639-3.891 <0.001
130 2.409 1.569-3.697 <0.001
Laktat <2,00 1.000 <0.001
[mmol/l] 2,00-2,49 1.704 1.506-1.928 <0.001
2,50-4,99 2.161 1.939-2.409 <0.001
25,00 3.124 2.573-3.793 <0.001
pH-Wert >7,350 1.000 <0.001
7,301-7,349 1.236 1.132-1.351 <0.001
7,251-7,300 1.643 1.466-1.840 <0.001
<7,250 1.906 1.659-2.189 <0.001
Maximale <0,10 1.000 <0.001
gg{gdre”a””' 0,10-0,19 2.067 1.908-2.239 <0.001
(g/kg/min] 0,20-0,49 3.443 3.124-3.794 <0.001
0,50-0,99 4.572 3.696-5.656 <0.001
21,00 3.743 2.196-6.378 <0.001

Jeweils erstgenannte Untergruppe stellt die Referenzkategorie mit odds ratio =1,000 dar.
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3.2.4 Vorhandensein definierter physiologischer Transfusionstrigger

Um jedoch die Fragestellung — ob und welche physiologische Transfusionstrigger

perioperativ und vor Transfusion vorlagen — zu beantworten, mussten physiolo-

gische Transfusionstrigger und deren Grenzbereiche definiert werden (vgl.

2.3.1). In Tabelle 13 ist das perioperative Vorkommen der Trigger bei Transfun-

dierten und Nicht-Transfundierten dargestellt.

Tabelle 13: Vorhandensein der definierten physiologischen Transfusionstrigger (absolut und

prozentual)
Ohne Transfusion Mit Transfusion Chi2-Test
(n=27101) (n=6607)
n n
% % p-Wert
(von n) (von n)
Minimaler
14869 4346
MAP 5704 57,6 5084 71,4 <0,001
<60mmHg (von ) (von )
Maximale 4979 2378
Herzfrequenz 18,4 36,1 <0,001
>110/min (von 27025) (von 6581)
Minimaler 813 942
pH 92808 3,6 6417 14,7 <0,001
<7,25 (von ) (von )
Maximales
1361 1573
Laktat 18861 72 5749 2.4 <0.001
>2,5mmol/l (von ) (von 5749)
Laktatazidose
(1 H<7.25N 118 0,5 241 3.8 <0,001
pH =7, ) ' )
Laktat 22,5 & (von 22836) (von 6361)
<5,0mmol/l)
Laktatazidose
(2 H<7.25N 80 0,4 326 51 <0,001
p — ] 7 1 b
Laktat (von 22836) (von 6361)
25,0mmol/l)
Maximale
Noradrenalin- 8066 4296
Rate 29,9 66,0 <0,001
(von 27003) (von 6513)

20,1pug/kg/min

n: Anzahl; (von n) gibt die gultige Anzahl jedes Parameters an; durch fehlende Werte weicht diese in un-
terschiedlichem Maf3e von n=27101 bzw. h=6607 ab. Die Prozentangabe bezieht sich jeweils auf die gil-

tige Anzahl.
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Perioperativ waren alle untersuchten physiologischen Transfusionstrigger haufi-
ger bei Patienten vorhanden, die im Verlauf eine Bluttransfusion erhielten. Zudem
wurde deutlich, dass es zum einen Trigger, die sehr haufig und zum anderen
Trigger, die nur sehr selten vorhanden waren, gab. Ein minimaler MAP <60mmHg
trat insgesamt bei 60,3% der Patienten auf und war zu mindestens einem Zeit-
punkt sowohl bei Uber der Halfte der Nicht-Transfundierten als auch Transfun-
dierten dokumentiert worden. Auch eine maximale Noradrenalin-Rate
20,1ug/kg/min war bei Uber einem Drittel (36,9%) aller Patienten und sogar bei
Zwei-Drittel der Transfundierten zu finden. Dahingegen z&hlte die ,Laktatazi-
dose’, die bei nur 2,6% der Patienten und nur 8,9% der Transfundierten diagnos-
tiziert wurde, zu den sehr seltenen Triggern. Dennoch konnte eine anschlieBende
Analyse der ,Laktatazidose‘ — in beiden untersuchten Abstufungen — ein deutli-
ches Potential, transfusionsentscheidend zu wirken, zuweisen. Als einziger der
hier untersuchten Transfusionstrigger zeigte die Laktatazidose eine Mehrheit an
Transfusionen. Insgesamt 74,1% der Patienten mit Laktatazidose wurden trans-
fundiert, 67,1% mit ,Laktatazidose 1‘ und 80,3% mit ,Laktatazidose 2‘ (vgl. Tabelle
14).

Tabelle 14: Haufigkeit der Laktatazidose (absolut und prozentual)

Ohne Transfusion (n=22836) Mit Transfusion (n=6361)

n % % der Nicht-Trans- n % % der Trans-

fundierten fundierten
Laktatazidose 1
(pH £7,25; Laktat 22,5 & 118 32,9 0,5 241 67,1 3,8
<5,0 mmoll/l)
Laktatazidose 2
(pH <7,25; Laktat 25,0 80 19,7 0,4 326 80,3 5,1

mmol/l)

n: Anzahl; %: prozentualer Anteil aller mit Laktatazidose 1 bzw. 2; durch fehlende Werte (hier: 4511) weicht
die Anzahl giltiger Angaben von der Gesamtzahl an Transfundierten (n=6607) bzw. Nicht-Transfundierten
(n=27101) ab.

Bei Analyse der halben Stunde vor Transfusion konnten die physiologischen
Transfusionstrigger ,minimaler MAP‘, ;maximale Herzfrequenz‘ und ,maximale

Noradrenalin-Rate‘ grofdtenteils nicht nachgewiesen werden.
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Tabelle 15: Vorliegen der physiologischen Transfusionstrigger in der halben Stunde vor Trans-
fusion

Physiologischer Transfusionstrigger vorhanden

Def. n %
(von n)
. 1842

Minimaler MAP <60mmHg 28,6

(von 6434)
i 943

Maximale >110/min 14,3

Herzfrequenz (von 6592)

Maximale . 2462

Noradrenalin-Rate 20,1 ug/kg/min (von 6587) 31.4

n: Anzahl; (von n): glltige Anzahl jedes Parameters; durch fehlende Werte weicht diese in unterschiedlichem
Mafe von der Gesamtzahl an Transfusionen n=6607 ab. Def.= mégliche bzw. hier verwendete Definitionen
der einzelnen Transfusionstrigger.

3.2.5 Transfusionstrigger und Hamoglobin-Konzentration vor
Transfusion

In einem nachsten Schritt wurde das Vorhandensein der physiologischen Trans-
fusionstrigger in Abhangigkeit vom minimalen Hamoglobin vor Transfusion unter-
sucht. Hierbei zeigte sich, dass bei Hb-Konzentrationen >10,0g/dl vor Transfu-
sion alle hier definierten Transfusionstriggern haufiger detektiert wurden als bei
Hb-Werten zwischen 6,1-10,0g/dl:

So lag beispielsweise der Transfusionstrigger ,Herzfrequenz =110/min“ bei
13,9% der Transfundierten vor, dabei mit 22,8% Uberdurchschnittlich haufig, falls
bei Hb >10,0g/dl transfundiert wurde.

Ein zweiter Haufigkeitsgipfel ist jeweils bei Hb <6,0g/dl nachweisbar.

Was hier beispielshaft fir den Trigger ,Herzfrequenz =2110/min“ erlautert wurde,

fasst Tabelle 16 fur alle physiologischen Transfusionstrigger zusammen:
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Tabelle 16: physiologische Transfusionstrigger und Hamoglobin vor Transfusion

Hamoglobin vor Transfusion (in g/dl) Gesamt

<6,0 6,1-8,0 8,1-10,0 >10,0

Maximale Herzfrequenz ~ (n) (47) (313) (374) (101) (835)
2110/min % 18,9 11,6 14,4 22,8 13,9
Minimaler MAP (n) (97) (702) (691) (144) (1634)
<60mmHg % 40,9 26,6 27,3 33,3 28,0
Maximale Noradrenalin- () (93) (841) (1029) (220) (2183)
Rate 20,1pg/kg/min % 37,5 31,0 39,8 50,0 36,5
Laktatazidose 1 (n) (10) (95) (82) 27) (214)
(<%H05m7|:r]2§mﬂ) Laktat 22,5 & % 43 3.6 3.3 6.3 3,7
Laktatazidose 2 (n) (23) (97) (123) (30) (273)
(pH =7,25 N Laktat % 9.9 37 4.9 7.0 47

25,0mmol/l)

(n): Anzahl; %: prozentualer Anteil in jeweiliger Hamoglobin-Untergruppe; %Gesamt: prozentualer Anteil
aller Transfundierten mit glltigen Angaben der genannten Parameter: n(max. Herzfrequenz)=5990, n(min.
MAP)=5838, n(max. Noradrenalin-Rate)=5984, n(Laktatazidose 1)=5807, n(Laktatazidose 2)=5807; durch
fehlende Werte des Hb vor Transfusion bzw. der Transfusionstrigger weichen die jeweiligen, glltigen An-
zahlen von der Gesamtzahl an Transfundierten (n=6607) ab.

3.2.6 Anzahl an Transfusionstriggern

Einen Abschluss der Analyse 1 und zugleich eine Zusammenfassung der bishe-
rigen Ergebnisse, stellte die Ermittlung der Anzahl an Transfusionstriggern bei
Nicht-Transfundierten, Transfundierten und bei Transfundierten in der halben
Stunde vor Transfusion dar (vgl. Tabelle 17): So wiesen Transfundierte periope-
rativ deutlich mehr Transfusionstrigger auf als Nicht-Transfundierte (60,4% vs.
27,7% mit =2 Trigger). In der halben Stunde vor Transfusion war jedoch in 44,7%

der Falle keiner der hier definierten Transfusionstrigger nachweisbar.
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Tabelle 17: Anzahl an Transfusionstriggern bei Nicht-Transfundierten, Transfundierten und bei
Transfundierten in der halben Stunde vor Transfusion

Ohne Transfusion Mit Transfusion % Stunde vor
Transfusion
(n=27101) (n=6607) (n=6607)
n % n % n %
Anzahl der 0 8013 29,6 773 11,7 2953 44,7
Transfusions-
trigger
1 11575 42,7 1843 27,9 2057 31,1
22 7513 27,7 3991 60,4 1597 24,2

n: Anzahl; Die Prozentangabe bezieht sich auf die Ubergeordnete Gruppenanzahl (n= 27101 bzw. 6607);
fehlende Angaben bei einem oder mehreren der Transfusionstrigger wurden als Summand=0 in die Rech-
nung eingeschleust.

Aufgeschlisselt nach dem minimalen Hamoglobin-Wert vor Transfusion, zeigte
sich, dass Transfusionstrigger bei Hb >10,0g/dl zahlreicher vorhanden waren als
bei Hb-Werten zwischen 6,1 und 10,0g/dl: So lagen in einem Hb-Bereich von 6,1
bis 10,0g/dl zu 46,7% kein, zu 31,6% ein und zu 21,7% mindestens zwei Trans-
fusionstrigger vor Transfusion vor. Bei einer Himoglobin-Konzentration >10,0g/dl
vor Transfusion waren dagegen seltener (zu 33,6%) kein Transfusionstrigger und
haufiger (zu 35,2%) zwei oder mehr Transfusionstrigger nachzuweisen.

In Bezug auf die in der Literatur oft verwendete Grenze zwischen liberalem und
restriktivem Transfusionsverhalten bei einem Hb von 8,0g/dl ergab sich Folgen-
des: 50,6% der Transfusionen fanden bei einem Hb >8,0g/dl statt, in 42,2% war

keiner der hier untersuchten Transfusionstrigger vorhanden.

3.3 Analyse 2: Transfusionsrate in Abh&ngigkeit vom
minimalen Hamoglobin

3.3.1 Minimales Hamoglobin und Transfusionsverhalten

In einer zweiten Analyse stand das minimale Hadmoglobin — die niedrigste, peri-
operativ gemessene Hamoglobin-Konzentration — im Mittelpunkt. Hierfir wurde

das Patientenkollektiv nach dem minimalen Hb gruppiert und innerhalb dieser
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Gruppen das Verhaltnis zwischen Transfundierten und Nicht-Transfundierten er-

hoben.

Wie bereits ein erster Vergleich in 3.1.2 zeigte unterschied sich die mittlere mini-
male Hamoglobin-Konzentration der Transfundierten (7,7g/dl) mit einer Differenz
von 3,4g/dl deutlich von der der Nicht-Transfundierten (11,1g/dl).

Die Gruppierung des minimalen Hb ergab folgende, detailliertere Verteilung (Ta-
belle 18): Zwei Drittel der Nicht-Transfundierten wiesen zu keinem perioperativen
Zeitpunkt einen Hb-Konzentration <10,0g/dl auf, ein Drittel erreichte Werte im
Bereich zwischen 8,1 und 10,0g/dl. Hb-Werte <8,0g/dl waren fur Patienten ohne
Transfusion mit 5,3% eher selten. Anders sah die Verteilung dagegen bei Trans-
fundierten aus: Bei Uber der Halfte der Transfundierten wurden minimale Hb-
Konzentrationen unter 8,0g/dl dokumentiert, zu 55,8% Werte zwischen 6,1 und
8,0g/dl und zu 7,8% Werte <6,0g/dl. Dennoch lagen 33,6% mit ihrem niedrigsten
Hamoglobin-Wert in einem Bereich zwischen 8,1 und 10,0g/dl, 2,8% uberschrit-
ten die 10,0g/dl-Marke.

Tabelle 18: Transfusionsverhalten in Abhangigkeit vom minimalen Hamoglobin-Wert

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6518) (n=26992) [%]
Hamoglobin <6,0 1,7
Minimum % mit/ohne TF 7.8 0,2
[9/dl] % Hb min 89,3 10,7
(n=33510) (n) (507) (61)
6,1-8,0 15,0
% mit/ohne TF 55,8 51
% Hb min 72,4 27,6
(n) (3640) (1386)
8,1-10,0 29,1
% mit/ohne TF 33,6 28,0
% Hb min 22,5 77,5
(n) (2191) (7547)
>10,0 54,2
% mit/ohne TF 2,8 66,7
% Hb min 1,0 99,0
(n) (180) (17998)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten;
% Hb min: prozentualer Anteil in jeweiliger Himoglobin-Gruppe; n: Anzahl; durch fehlende Werte des mini-
malen Hb (hier: 198) weicht die genannte Anzahl von der Gesamtzahl der Transfundierten (n= 6607) und
Nicht-Transfundierten (n=27101) ab.
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Betrachtete man diese Tabelle unter Berlcksichtigung aller Patienten, lief3 sich
Folgendes erganzen: 54,2% aller Patienten wiesen als niedrigste perioperativ ge-
messene Hb-Konzentration Werte >10,0g/dl auf und wurden zu 99,0% nicht
transfundiert. Bei etwa einem Drittel aller Patienten lag der niedrigste Hamo-
globin-Wert im Bereich zwischen 8,1 und 10,0g/dl. Dabei stieg der prozentuale
Anteil an Transfusionen auf 22,5%, die Mehrheit mit 77,5% erhielt dennoch kein
Erythrozyten-Konzentrat. Lag der minimale Hb unter 8,0g/dl &nderte sich — wie in
Abbildung 1 ersichtlich — das Transfusionsverhalten zu einer Mehrheit an Trans-
fusionen: So wurden rund 72,4% der Patienten, die einen minimalen Hb zwischen
6,1 und 8,0g/dl erreichten, und 89,3% mit Hb <6,0g/dl transfundiert.

100 1
90
80

70

60
(%]
50 ® Mit Transfusion

40 1 Ohne Transfusion

30
20

o 5 o

<6,0 6,1- 8,0 8,1- 10,0 >10,0
Hamoglobin Minimum in g/dl

Abbildung 1: Darstellung des Transfusionsverhaltens in Abhéngigkeit vom minimalen Hb:
Hohere Transfusionsraten bei niedrigerem minimalen Hb. Bei minimalem Hb >8g/dl wurde groR-
tenteils auf eine Fremdblutgabe verzichtet, bei Hb <8g/dl zur Mehrheit transfundiert.

3.3.2 Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit
vom minimalen Hamoglobin

In Abbildung 1 liel3 sich eine Abh&angigkeit des Transfusionsverhaltens vom Ha-
moglobin-Minimum schon vermuten, die in einer anschlieRenden logistischen
Regression noch weiter verdeutlicht werden konnte: Eine odds ratio von 0,252

zeigte ein deutlich vermindertes Transfusionsrisiko je hoher der minimale Hb-
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Wert detektiert wurde. Anders formuliert bedeutete dies, dass sich bei jeder Ab-

nahme des minimalen Hb um 1,0g/dl das Transfusionsrisiko fast vervierfacht.

Tabelle 19 gibt hierzu erganzend die jeweiligen odds ratios der Hamoglobin-Un-
tergruppen an: Wahlte man als Referenzkategorie die Gruppe mit Hb <6,0g/dl
und legte dieser damit ein Transfusionsrisiko von 100% fest, konnte fir Hb-Werte
zwischen 6,1 und 8,0g/dl nur noch ein Drittel dieses Risikos (31,6%) berechnet
werden. Die Transfusionswahrscheinlichkeit sank weiter auf 3,5% fur den Be-
reich 8,1-10,0g/dl und auf 0,1% fir Hb-Konzentrationen tber 10,0g/dl.

Tabelle 19: Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit vom minimalen

Hamoglobin
odds ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Hamoglobin <6,0 1,000 <0,001
Minimum
6,1-8,0 0,316 0,241-0,415 <0,001
[g/dl]
8,1-10,0 0,035 0,027-0,046 <0,001
>10,0 0,001 0,001-0,002 <0,001
metrisch: 0,252 0,243-0,261 <0,001

Erstgenannte Gruppe (hier: Hb <6 g/dl) stellt die Referenzkategorie mit odds ratio =1,000 dar.

3.3.3 Gesamtmenge perioperativ verabreichter Erythrozyten-
Konzentrate

Des Weiteren wurde in Analyse 2 die Gesamtmenge der transfundierten Ery-
throzyten-Konzentrate in ml pro Patient ermittelt:

Bei einer mittleren Summe an EKs von 839ml und durchschnittichem Konser-
venvolumen von 250-300ml wurden bei Entscheidung zur Transfusion pro Pati-
ent durchschnittlich drei EKs transfundiert. Eine genauere Aufschlisselung
ergab, dass zu etwa einem Dirittel (32,4%) aller Transfusionen ein EK, zu einem
weiteren Drittel (34,7%) zwei EKs und in einem letzten Drittel (32,9%) drei oder

mehr EKs verabreicht wurden.

In Abhangigkeit vom minimalen Hb ergab sich innerhalb der Gruppen folgende

Verteilung:
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e Hb <6,0g/dl: Anzahl transfundierter EKs variabel:
31%: 1 oder 2 EK(s) (250—-600ml),
36%: 3, 4 oder 5 EKs (601-1500ml),
33%: 6 oder mehr EKs (>1500ml)

e Hb 6,1-8,0g/dl: 63%: 1 oder 2 EK(s) (250-600ml),
26%: 3, 4 oder 5 EKs (601-1500ml),
11%: 6 oder mehr EKs (>1500ml)

e Hb8,1-10,0g/dl: 81%: 1 oder 2 EK(s) (250-600ml),
16%: 3, 4 oder 5 EKs (601-1500ml),
3%: 6 oder mehr EKs (>1500ml)

e Hb >10,09/dl: 87%: 1 oder 2 EKs (250-600ml),
11%: 3, 4 oder 5 EKs (601-1500ml),
2%: 6 oder mehr EKs (>1500ml)

Das Maximum an verabreichten EKs lag bei 11700ml, was je nach Konserven-

groéRe einer Anzahl von 39 bis 47 EKs entspricht.

3.4 Analyse 3: Transfusionsrate in Abhangigkeit von
diversen Patientencharakteristika

In Analyse 3 sollte untersucht werden, welche Rolle der praoperative Zustand der
Patienten (ASA-Status, praoperativer Hamoglobin) und weitere Patientencharak-
teristika (Alter, Geschlecht, BMI) bei der Entscheidung zur Transfusion einnah-

men.

3.4.1 ASA-Status

Daten beziglich des ASA-Status waren insgesamt fir 33689 Patienten vorhan-
den, die praoperativ gréf3tenteils die ASA-Klasse 2 oder 3 aufwiesen (vgl. Tabelle
20).

Betrachtete man die ASA-Klassen in aufsteigender Abfolge, konnte eine prozen-

tuale Zunahme an Transfusionen gesehen werden (Abb. 2/Tab. 20): So wurden
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Patienten mit ASA 1 zu 5,6%, mit ASA 2 zu 11,5%, mit ASA 3 zu 22,3%, mit ASA
4 zu 39,3% und mit ASA 5 zu 58,5% transfundiert.

Ab einem ASA-Status der Klasse 5 vor Operation konnte eine Mehrheit an Trans-
fusionen detektiert werden, was mit 0,4% alle Patienten jedoch nur eine sehr

kleine Gruppe umfasste.

Im Chi-Quadrat-Test konnte ein Pearson-Chi-Quadrat von 1846 (df: 4; p <0,001)

bestimmt werden.

Tabelle 20: Transfusionsverhalten in Abhangigkeit vom ASA-Status

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6606) (n=27083) [%]
ASA- 1 53
Status % mit/ohne TF 15 6,2
(n=33689) % ASA 5,6 94,4
(n) (101) (1690)
2 35,2
% mit/ohne TF 20,6 38,7
% ASA 11,5 88,5
(n) (1363) (10485)
3 48,5
% mit/ohne TF 55,1 46,9
% ASA 22,3 77,7
() (3643) (12710)
4 10,6
% mit/ohne TF 21,5 7,9
% ASA 39,9 60,1
() (1420) (2142)
5 0,4
% mit/ohne TF 1,2 0,2
% ASA 58,5 41,5
(n) (79) (56)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten; % ASA:
prozentualer Anteil in jeweiliger ASA-Gruppe; n: Anzahl; durch fehlende Werte im ASA-Status (hier: 19)
weicht die genannte Anzahl von der Gesamtzahl der Transfundierten (n= 6607) und Nicht-Transfundierten
(n=27101) ab.
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Abbildung 2: Transfusionsrate in Abhangigkeit vom ASA-Status: Bei Betrachtung der ASA-

Klassen in aufsteigender Reihenfolge konnte eine stetige Zunahme der Transfusionsrate gese-
hen werden.

3.4.2 Alter

Bei der Untersuchung der Transfusionsrate in Abhangigkeit vom Lebensalter der
Patienten ergab sich in Tabelle 21 zusammengefasstes Bild.

Es konnten hierbei die Daten aller 33708, in die Studie eingeschlossener Patien-
ten analysiert werden, die im Mittel ein Alter von 61,3+0,1 Jahren [MWSF] auf-
wiesen. Etwa die Halfte (48,6%) aller Patienten war mindestens 65 Jahre alt.
Unterteilte man das Alter in Zehn-Jahres-Schritten, bildete die Gruppe mit einem

Alter zwischen 65 und 74 den grof3ten Anteil und umfasste rund ein Drittel aller
Patienten.

Transfundierte waren mit einem durchschnittlichen Alter von 63,4+0,2 Jahren
[MW<SF] etwas alter als Nicht-Transfundierte, die im Mittel ein Alter von
60,7+0,1Jahren erreichten (vgl. Tabelle 9 unter 3.1.2). Die 65-Jahres-Marke er-

reichten dabei 53,3% der transfundierten und 47,6% der nicht-transfundierten
Patienten.
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Tabelle 21: Transfusionsverhalten in Abhéangigkeit vom Lebensalter

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6607) (n=27101) [%0]
Alter in <45 16,1
Jahren % mit/ohne TF 12,9 16,9
(n=33708) % Alter 15,7 84,3
(n) (854) (4580)
45-54 14,1
% mit/ohne TF 13,3 14,3
% Alter 18,5 81,5
(n) (878) (3876)
55-64 21,1
% mit/ohne TF 20,3 21,3
% Alter 18,8 81,2
(n) (1343) (5784)
65-74 28,5
% mit/ohne TF 28,3 28,6
% Alter 194 80,6
(n) (1870) (7746)
75-84 15,6
% mit/ohne TF 18,4 15,0
% Alter 23,0 77,0
(n) (1213) (4053)
85-94 4,2
% mit/ohne TF 6,3 3,7
% Alter 29,5 70,5
(n) (414) (990)
295 0,3
% mit/ohne TF 0,5 0,3
% Alter 32,7 67,3
(n) (35) (72)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten;
% Alter: prozentualer Anteil in jeweiliger Altersgruppe; n: Anzahl; fehlende Angaben:0

Betrachtete man den prozentualen Anteil an Transfusionen in Abhangigkeit vom
Lebensalter der Patienten, konnte eine Transfusionszunahme mit steigendem Al-

ter abgelesen werden (vgl. Abb. 3).
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Abbildung 3: Transfusionsrate in Abhangigkeit vom Alter der Patienten: Mit jeder Dekade stieg
der Anteil an transfundierten Patienten an.

3.4.3 Geschlecht

Im Gesamtkollektiv war der Anteil an Ma&nnern mit 54,2% etwas grél3er als der

der Frauen (45,8%). Es wurden etwa gleich viele Frauen (50,5%) wie Manner
(49,5%) transfundiert (vgl. Abb. 4).
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Abbildung 4: Transfusionsrate bei Frauen und Mannern: Bei einem etwas hdheren Anteil an
Méannern im Gesamtkollektiv, wurden etwa gleich viele Frauen wie Manner transfundiert.
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Frauen hatten mit 21,9% ein hoheres Risiko perioperativ Fremdblut zu bekom-
men als Manner, die nur zu 17,9% ein EK erhielten (Tabelle 22).

Tabelle 22: Transfusionsverhalten in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6607) (n=27101) [%]
Geschlecht  weiblich 45,8
(n=33708) % mit/ohne TF 50,5 44,7
% weiblich 21,6 78,4
(n) (3337) (12104)
mannlich 54,2
% mit/ohne TF 49,5 55,3
% mannlich 17,9 82,1
(n) (3270) (14997)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten;
% weiblich bzw. méannlich: prozentualer Anteil der Frauen bzw. Manner; n: Anzahl; fehlende Angaben: 0

Da fur Frauen ein Hb-Normbereich von 12-16g/dl, fir Manner hingegen etwas
hoher von 13 —17g/dl angegeben wird [40], lag die Vermutung nahe, dass das
erhohte Risiko von Frauen mdoglicherweise mit deren physiologischer Weise
niedrigerem Hamoglobin-Wert zusammenhangen konnte.

Eine anschlie3ende logistische Regression konnte unsere Vermutung insoweit
stutzen, dass das Transfusionsrisiko in Abhangigkeit vom Geschlecht und mini-
malen Hb fur Frauen nicht mehr erhdht, sondern sogar niedriger als fir Manner

war.

Tabelle 23: Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abh&ngigkeit vom minimalen Hamo-
globin und Geschlecht

odds ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Hamoglobin <6,0 1,000 <0,001

Minimum
6,1-8,0 0,310 0,236-0,408 <0,001

[g/dl]

8,1-10,0 0,034 0,026-0,044 <0,001
>10,0 0,001 0,001-0,002 <0,001
Geschlecht mannlich 1,000 <0,001
weiblich 0,810 0,753-0,871 <0,001

Jeweils erstgenannte Gruppe stellt die Referenzkategorie mit odds ratio = 1,000 dar.
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3.4.4 Body-Mass-Index (BMI)

Als weiteren Parameter wurde der Body-Mass-Index (BMI) der Patienten und
dessen Rolle bei der Entscheidung zur Bluttransfusion untersucht.

Bereits in 3.1.2 konnte bei einem Mittelwertevergleich bezuglich des BMI ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen Transfundierten und Nicht-Transfundierten ge-
zeigt werden: Transfundierte hatten im Mittel mit 25,3kg/m2 einen etwas niedri-
geren BMI als Nicht-Transfundierte, die durchschnittlich einen BMI von 26,6kg/m?

erreichten.

Gruppierte man das Patientenkollektiv nach ihrem BMI und bestimmte im An-
schluss daran die Rate von Patienten mit stattgefundener Transfusion und ohne,
so ergaben sich die in Tabelle 24 zusammengefassten Ergebnisse:

Tabelle 24: Transfusionsverhalten in Abhéngigkeit vom Body-Mass-Index (BMI)

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6585) (n=26992) [%0]
Body-Mass- <17,5 1,8
Index % mit/ohne TF 3,1 15
[kg/m?] % BMI 33,7 66,3
(n=33577) n) (203) (399)
17,5-18,4 1,9
% mit/ohne TF 2,6 1,7
% BMI 26,9 73,1
(n) (170) (461)
18,5-24,9 42,1
% mit/ohne TF 48,2 40,6
% BMI 22,5 77,5
(n) (3176) (10970)
25,0-29,9 34,7
% mit/ohne TF 31,4 35,5
% BMI 17,7 82,3
(n) (2068) (9584)
230,0 19,5
% mit/ohne TF 14,7 20,7
% BMI 14,8 85,2
(n) (968) (5578)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten; % BMI:
prozentualer Anteil in jeweiliger Body-Mass-Index-Untergruppe; n: Anzahl; durch fehlende Werte des BMI
(hier: 131) weicht die genannte Anzahl von der Gesamtzahl der Transfundierten (n= 6607) und Nicht-
Transfundierten (n=27101) ab.
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Bei 42,1% aller Patienten wurde préoperativ ein Normalgewicht (BMI: 18,5—
24,9kg/m?) bestimmt, 34,7% wiesen einen ubergewichtigen (BMI: 25,0—
29,9kg/m2) und 19,5% einen adipdsen (BMI: 230kg/m2) Ernéahrungszustand auf.
Untergewicht (BMI: <18,5kg/m2) lag mit 3,7% eher selten vor.
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Abbildung 5: Transfusionsrate in Abhéngigkeit vom BMI: Bei Betrachtung der BMI-Gruppen in
aufsteigender Reihenfolge, konnte eine Abnahme der Transfusionsrate gesehen werden.

3.4.5 Praoperativer Hamoglobin-Wert

Der praoperative Hamoglobin-Wert — direkt bis einige Tage vor Operation be-

stimmt — sollte nun als vierter Parameter auf dessen Potential, transfusionsent-
scheidend zu wirken, untersucht werden.

Analog dem minimalen Hb wurden die Patienten hierflir nach ihrem préoperati-
ven Hb in vier Untergruppen eingeteilt: 80,6% aller Patienten fillten dabei die
Subgruppe mit Hb >10,0g/dl, 16,2% die Gruppe mit Hb 8,1-10,0g/dl. 3,0% alle
Patienten wurde ein praoperativer Hb von 6,1-8,0g/dl verzeichnet, 0,1% erreich-
ten den Operationssaal mit Werten unter 6,0g/dl.

Dabei konnten Unterschiede zwischen Transfundierten und Nicht-Transfundier-
ten gesehen werden (Tabelle 25):
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Tabelle 25: Transfusionsverhalten in Abhangigkeit vom préoperativen Hamoglobin-Wert

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6091) (n=24818) [%0]
Hamoglobin <6,0 0,1
praoperativ % mit/ohne TF 0,7 0,0
[g/d]] % Hb praop. 90,9 9,1
(n :30909) (n) (40) (4)
6,1-8,0 3,0
% mit/ohne TF 9,0 15
% Hb praop. 58,8 41,2
(n) (549) (384)
8,1-10,0 16,2
% mit/ohne TF 36,1 11,3
% Hb préaop. 43,8 56,2
(n) (2196) (2814)
>10,0 80,6
% mit/ohne TF 54,3 87,1
% Hb préaop. 13,3 86,7
(n) (3306) (21616)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten;

% Hb praoperativ: prozentualer Anteil in jeweiliger Untergruppe des praoperativen Hamoglobin-Wertes; n:
Anzahl; durch fehlende Werte des préoperativen Hamoglobins (hier: 2799) weicht die genannte Anzahl
von der Gesamtzahl der Transfundierten (n= 6607) und Nicht-Transfundierten (n=27101) ab.

Ebenso zeigte ein erster Vergleich unter 3.1.2, dass die mittlere praoperative Ha-
moglobin-Konzentration der Transfundierten (10,5g/dl) von der der Nicht-Trans-
fundierten (12,8g/dl) abwich.

Bei Bestimmung der Transfusionsrate in Abhangigkeit vom préoperativen Hamo-
globin zeigte sich ein &hnliches Bild, wie zuvor fur den minimalen Hb bestimmt
werden konnte (Abb.6, vgl. Abb. 1): Lag ein praoperativer Hb <6,0g/dl vor, wurde
im Verlauf mit einer Mehrheit von 90,9% transfundiert. Ebenso entschied man
sich bei einem Hb zwischen 6,1 und 8,0g/dl vor Operation mit 58,8% eher flr als
gegen die EK-Gabe. Dieses Verhalten anderte sich sobald der praoperative Hb
die 8,0g/dl-Marke Uberschritt: Die Mehrheit der Patienten wurde nun nicht trans-
fundiert. Das entsprach 56,2% der Patienten mit Hb 8,1-10,0g/dl und 86,7% mit
Hb >10,0g/dl.

Der Anteil an Transfusionen war umso kleiner, je hoher der praoperative Hb do-

kumentiert wurde.
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Abbildung 6: Transfusionsrate in Abhangigkeit vom préaoperativen Hb: Hohere Transfusionsra-
ten bei niedrigerem préoperativen Hb. Bei praoperativem Hb <8g/dl wurde im Verlauf zur Mehr-
heit transfundiert, bei Hb >8g/dl wurde groRtenteils auf die Fremdblutgabe verzichtet.

3.4.6 Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Bezug auf
genannte Charakteristika und préoperative Parameter

Fur den Abschluss von Analyse 3 wurde wiederum eine logistische Regression
gewahlt, die das Transfusionsrisiko in Abh&ngigkeit von den hier untersuchten
Parametern aufzeigen sollte (Tabelle 26):

Mit steigendem ASA-Status zeigte sich — wie in 3.4.1 vermutet — eine stetige,
durchwegs signifikante Zunahme des Transfusionsrisikos: So hatten Patienten
mit ASA-Klasse 3 das dreifache, Patienten der ASA-Klasse 5 sogar das 15-fache
Risiko im Vergleich zu ASA 1-Patienten transfundiert zu werden.

Eine erhdhte Transfusionswahrscheinlichkeit liel3 sich auch fir steigendes Alter

der Patienten bestimmen und erreichte eine odds ratio von 2,282 fiir 85-94-J&h-
rige.

Frauen hatten im Vergleich zu Mannern ein erhdhtes Risiko perioperativ Fremd-
blut zu bendtigen.
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Tabelle 26: Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abh&ngigkeit von diversen Patien-
tencharakteristika

odds ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert

ASA-Status 1 1,000 <0,001

2 1,920 1,535-2,401 <0,001

3 3,211 2,572-4,008 <0,001

4 5,295 4,200-6,676 <0,001

5 15,269 9,491-24,563 <0,001

Alter <35 1,000 <0,001

[Jahre] 35-44 1,046 0,881-1,244 0,606

45-54 1,452 1,243-1,697 <0,001

55-64 1,595 1,374-1,851 <0,001

65-74 1,703 1,472-1,970 <0,001

75-84 1,962 1,684-2,286 <0,001

85-94 2,282 1,894-2,750 <0,001

295 1,858 1,148-3,006 0,012

Geschlecht mannlich 1,000 <0,001

weiblich 1,330 1,250-1,416 <0,001

Body-Mass- <17,5 1,000 <0,001

Index

kg/m?] 17,5-18,4 0,865 0,656-1,139 0,302

18,5-24,9 0,713 0,585-0,868 0,001

25,0-29,9 0,531 0,434-0,649 <0,001

=230,0 0,382 0,310-0,470 <0,001

Hamoglobin <6,0 1,000 <0,001
praoperativ

[g/dI] 6,1-8,0 0,132 0,046-0,377 <0,001

8,1-10,0 0,061 0,022-0,174 <0,001

>10,0 0,015 0,005-0,042 <0,001

Jeweils die erstgenannte Gruppe stellt die Referenzkategorie mit odds ratio= 1,000 dar.

Betrachtete man den BMI in aufsteigender Reihenfolge der fiunf Gewichtskatego-

rien, konnte — analog zu 3.4.4 — eine Abnahme des Transfusionsrisikos gesehen

werden.

Ebenso konnte — wie im vorangegangenen Kapitel (3.4.5) angedeutet — ein nied-

rigeres Transfusionsrisiko bei héherer praoperativer Hamoglobin-Konzentration

verdeutlicht werden: Verwendete man — wie fir alle Parameter — die kleinsten

Werte als Referenzgruppe und erteilte somit der Gruppe ,Hb <6g/dl“ das Trans-
fusionsrisiko von 100% (OR: 1,000), so wiesen Patienten mit Hb 6,1-8,0g/dl vor
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Operation bereits nur etwa ein Achtel dieses Risikos auf. Die Transfusionswahr-
scheinlichkeit sank weiter auf 6,1% fir Hb 8,1-10,0g/dl und 1,5% fur Hb
=10,0g/dl.

3.5 Analyse 4: Einfluss der Querschnittsleitlinien der BAK
2008 auf das Transfusionsverhalten

In einer vierten Analyse wurden schlie3lich Veranderungen im Transfusionsver-
halten zwischen 2004 und 2011 und dabei mogliche Auswirkungen der Verab-
schiedung der ersten Querschnittsleitlinien aus dem Jahre 2008 untersucht. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurden hierfir die Jahrespaare 2006/2007 und

2010/2011 fur verschiedene Fragestellungen gegentibergestellt.

3.5.1 Deskriptive Statistik: Transfusionsriickgang bei gleichzeitiger
Transfusionszunahme bei Hb >8g/dI

Ein erster Jahresvergleich zeigte zunachst, dass im Laufe der Jahre immer mehr
Patienten in das elektronische Daten-Management-System Narko-Data® einge-
schleust wurden: So bildeten die Jahre 2004/05 mit 2851 dokumentierten Patien-
ten knapp ein Zehntel (8,5%) des Patientenkollektivs. Insgesamt 13110 Patienten
wurden dagegen in den Jahren 2010/11 dokumentiert, was einem Anteil von
38,9% aller Patienten entsprach (Tabelle 27).

Des Weiteren konnte im Verlauf von 2004 bis 2011 ein Transfusionsrickgang
verzeichnet werden (Tabelle 27): So sank die Transfusionsrate von 23,8% der
Jahre 2004/05 auf zuletzt 18,0% in den Jahren 2010/11.
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Tabelle 27: Veranderung des Transfusionsverhaltens im zeitlichen Verlauf

Mit Transfusion Ohne Transfusion Gesamt
(n=6607) (n=27101) [%6]
Zeit- 2004-2005 8,5
intervalle % mit/ohne TF 10,3 8,0
% Zeitintervall 23,8 76,2
(n) (679) (2172)
2006-2007 20,6
% mit/ohne TF 22,6 20,1
% Zeitintervall 21,6 78,4
(n) (1494) (5434)
2008-2009 32,1
% mit/ohne TF 31,5 32,3
% Zeitintervall 19,2 80,8
(n) (2078) (8741)
2010-2011 38,9
% mit/ohne TF 35,7 39,7
% Zeitintervall 18,0 82,0
(n) (2356) (10754)

% mit/ohne TF (Transfusion): prozentualer Anteil der Transfundierten bzw. Nicht-Transfundierten;
% Zeitintervall: prozentualer Anteil im jeweiligen Zeitintervall, n: Anzahl

Beim Blick auf mégliche Veranderungen hinsichtlich der Hb-Konzentration in der
halben Stunde vor Transfusion konnte eine Transfusionszunahme ab einem Hb
>8,0g/dl gezeigt werden: 2006/07 wiesen 45,8%, 2010/11 sogar uber die Halfte
mit 56,2% aller Transfundierten diesen liberalen Transfusionstrigger auf (Tabelle
28).

Tabelle 28: Vergleich des in der halben Stunde vor Transfusion gemessenen Hamoglobin-
Wertes in den Jahren 2006/07 und 2010/11

2006-2007 (n=1360) 2010-2011 (n=2120)
n % n %
Hamoglobin <6,0 52 3,8 86 41
vor Trans-
fusion 6,1-8,0 685 50,4 841 39,7
[g/dl] 8,1-10,0 549 40,4 993 46,8
>10,0 74 54 200 9,4

Durch fehlende Werte (hier: 370) weicht die Anzahl glltiger Werte von der Gesamtanzahl des jeweiligen
Zeitintervalls (n(06/07)=1494; n(10/11)=2356) ab.

Der Jahresvergleich zeigte einen Rickgang an Transfusionen bei gleichzeitiger

Transfusionszunahme ab einem Hb >8,0g/dI.
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Abbildung 7: Transfusionsrate und Hamoglobin vor Transfusion im zeitlichen Verlauf: Transfu-
sionsriickgang bei gleichzeitiger Transfusionszunahme ab einem Hb >8g/dl.

3.5.2 Vergleich des Vorhandenseins perioperativer
Transfusionstrigger der Jahre 2006/07 und 2010/11

Analog zu Analyse 1 wurden die ausgewahlten Jahrespaare 2006/07 und
2010/11 auch auf mégliche Unterschiede im Vorhandensein der physiologischen
Transfusionstrigger untersucht. Hierfir wurden die Mittelwerte dieser Trigger so-
wohl perioperativ (Tabelle 29) als auch in der halben Stunde vor Transfusion (Ta-
belle 30) gegenubergestellt:

In Betrachtung des kompletten perioperativen Zeitfensters waren die Mittelwerte
der meisten physiologischen Transfusionstrigger bezlglich des Transfusionsrisi-
kos 2010/11 etwas ,gunstiger” als 2006/07: Der minimale MAP konnte etwas ho-
her, die maximale Herzfrequenz etwas niedriger ermittelt werden. Ebenso konnte
ein geringer Anstieg des mittleren pH und gleichzeitig eine Abnahme des maxi-
malen Laktat gesehen werden. Diesen gegenubergestellt zeigte sich eine Zu-

nahme der maximalen Noradrenalin-Rate um durchschnittlich 0,01pg/kg/min.
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Tabelle 29: Vergleich der Mittelwerte physiologischer Transfusionstrigger der Jahre 2006—2007
und 2010-2011

2006—2007 (n=6928)

2010-2011 (n=13110)

t-Test

MW + SF

MW + SF

p-Wert

Minimaler
MAP

[mmHg]

6480

56,38 + 0,13

12545

58,65 + 0,10

<0,001

Minimale
Systole

[mmHg]

6478

80,73 +0,19

12547

81,41+0,14

0,004

Maximale
Herzfrequenz

[1/min]

6914

95,40 + 0,25

13068

95,18 + 0,19

0,486

Maximale
Noradrenalin-
rate

[ug/kg/min]

6884

0,10 + 0,00

13039

0,11 + 0,00

<0,001

Minimaler
pH-Wert

6092

7,37 + 0,00

11380

7,38 + 0,00

0,007

Maximales
Laktat

[mmol/l]

4664

1,69 + 0,02

10044

1,55 + 0,02

<0,001

n: Anzahl; MW % SF: Mittelwert + Standardfehler

In der halben Stunde vor Transfusion (Tabelle 30) konnte zunachst ein Anstieg
des mittleren minimalen Hb von 8,0g/dl 2006/07 auf 8,3g/dl 2010/11 gezeigt wer-

den, was wiederum die Transfusionszunahme ab einem Hb >8,0g/dl (vgl. 3.5.1)

widerspiegelt. Hinsichtlich der physiologischen Transfusionstrigger konnten in

den 30 Minuten vor Transfusion 2010/11 eher ,unglnstigere” Werte ermittelt wer-

den, die sich, mit Ausnahme der maximalen Herzfrequenz, durchwegs signifikant

von den Mittelwerten 2006/07 unterschieden: So wurde zwar im Schnitt bei ho-

herem Hb, allerdings auch bei niedrigerem MAP, héherer Herzfrequenz und ge-

steigertem Katecholaminbedarf transfundiert.
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Tabelle 30: Vergleich der Mittelwerte laborchemischer und physiologischer Transfusionstrigger
in der halben Stunde vor Transfusion zwischen den Jahren 2006—2007 und 2010-2011

2006—2007 (n=1494) 2010-2011 (n=2356) t-Test

n MW + SF n MW + SF p-Wert
Hamoglobin
[g/dI] 1360 8,02 + 0,03 2119 8,29 + 0,03 <0,001
Minimaler
MAP 1457 67,22 + 0,34 2300 65,74 + 0,28 0,001
[mmHg]
Minimale
Systole 1458 98,47 + 0,51 2302 95,06 + 0,39 <0,001
[mmHg]
Maximale
Herzfrequenz = 149) 85,61 + 0,58 2349 87,07 + 0,47 0,052
[1/min]
Maximale
Noradrenalin-
Rate 1488 0,09 + 0,00 2350 0,13 + 0,00 <0,001
[ng/kg/min]

n: Anzahl; MW * SF: Mittelwert + Standardfehler

Untersuchte man die physiologischen Transfusionstrigger in den definierten Be-
reichen, zeigte sich perioperativ Folgendes: Ein minimaler MAP <60mmHg lag
2010/11 seltener (2006/07: 64,6%; 2010/11 55,7%) und eine maximale Noradre-
nalin-Rate =0,1ug/kg/min haufiger (2006/07: 32,7%; 2010/11: 38,3%) vor als
2006/07. Bezuglich dem Vorhandensein einer maximalen Herzfrequenz
2110/min konnten keine groRen Unterschiede eruiert werden (2006/07: 21,6%;
2010/11: 22,1%). Ebenso war der prozentuale Anteil der definierten Laktatazido-
sen im Jahresvergleich nahezu identisch (2006/07: LA 1: 1,2%, LA 2: 1,3%j;
2010/11: LA 1:1,1%, LA 2: 1,3%).

Richtete man das Augenmerk nur auf die Patienten, die im Verlauf transfundiert
wurden, konnten kaum Unterschiede bezuglich des Vorhandenseins der definier-
ten Trigger zwischen 2006/07 und 2010/11 gesehen werden. Bis auf eine Zu-
nahme der ,maximalen Noradrenalin-Rate =0,1pg/kg/min“, unterschieden sich

die anderen Trigger kaum voneinander (Tabelle 31).
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Tabelle 31: Vergleich der Jahre 2006—2007 und 2010-2011 hinsichtlich des Vorhandenseins
physiologischer Transfusionstrigger bei Transfundierten

2006—2007 (n=1494)

2010-2011 (n=2356)

n % n %
(von n) (von n)

Minimaler MAP 979 217 1555 202

<60mmHg (von 1365) ’ (von 2214) '

Maximale Herz- 534 868

frequenz 35,8 37,0

>110/min (von 1490) (von 2349)

Laktatazidose 1 52 80

(pH £7,25 N Laktat 3,6 3,5

22,5 &<5,0mmol/l) (von 1433) (von 2281)

Laktatazidose 2 65 126

(pH £7,25 N Laktat 4,5 55

>5,0mmol/l) (von 1433) (von 2281)

Maximale

Noradrenalin- 843 579 1650 712

Rate (von 1474) ' (von 2319) ’

20,1ug/kg/min

(von n) gibt die glltige Anzahl jedes Parameters fur den jeweiligen Zeitraum an; durch fehlende Werte

weicht diese in unterschiedlichem Maf3e von n=1494 bzw. n=2356 ab. Die Prozentangabe bezieht sich auf

die jeweilige Anzahl giltiger Angaben jedes Parameters.

In den 30 Minuten vor Transfusion waren die Unterschiede deutlicher ausgebildet

und die untersuchten physiologischen Transfusionstrigger 2010/11 haufiger vor-
handen (Tabelle 32):

Tabelle 32: Vergleich der Jahre 2006—2007 und 2010-2011 hinsichtlich des Vorhandenseins

physiologischer Transfusionstrigger in der halben Stunde vor Transfusion

2006-2007 (n=1494)

2010-2011 (n=2356)

n n
% %
(von n) (von n)

Minimaler 392 707
MAP 26,9 30,7
<60mmHg (von 1457) (von 2300)
Maximale 212 380
Herzfrequenz 14,2 16,2
>110/min (von 1492) (von 2349)
Maximale

in- 434 1048
Noradrenalin 292 44.6
Rate (von 1488) (von 2350)

20,1ug/kg/min

(von n) gibt die glltige Anzahl jedes Parameters fiir den jeweiligen Zeitraum an; durch fehlende Werte

weicht diese in unterschiedlichem Maf3e von n=1494 bzw. n=2356 ab. Die Prozentangabe bezieht sich auf
die jeweilige Anzahl glltiger Angaben jedes Parameters.
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Zusammenfassend konnte fur Transfundierte demnach festgehalten werden: Der
Transfusionstrigger ,minimaler MAP <60mmHg“ war 2010/11 perioperativ etwas
seltener, in der halben Stunde vor Transfusion jedoch haufiger zu ermitteln. Eine
,maximale Herzfrequenz 2110/min“ zeigte sowohl perioperativ als auch vor
Transfusion eine geringe Zunahme. Im Vergleich dazu konnte fur den Trigger
,maximale Noradrenalin-Rate 20,1ug/kg/min“ in beiden Zeitrumen ein Haufig-
keitsanstieg zwischen den Jahren berechnet werden. Das perioperative Vorhan-
densein der hier definierten Laktatazidosen unterschied sich 2006/07 und
2010/11 kaum.

3.5.3 Vergleich der Transfusionsraten in Abhangigkeit von
minimalem Hb und diversen Patientencharakteristika der
Jahre 2006/07 und 2010/11

In einem néchsten Schritt sollten auch die in Analyse 2 und 3 untersuchten Pa-
rameter auf mogliche Auswirkungen auf das Transfusionsverhalten im zeitlichen
Verlauf untersucht werden. Hierfir wurden die Transfusionsraten der Jahre
2006/07 und 2010/11 in Abhangigkeit von minimalem Hb und diversen Patien-

tencharakteristika gegentubergestellt und in Tabelle 33 zusammengefasst.

Fir jede ASA-Klasse oder Alterskategorie, fir die meisten Untergruppen des BMI
oder praoperativen Hb, sowohl fiir Frauen als auch fir Manner, konnten 2010/11
geringere Transfusionsraten als 2006/07 ermittelt werden. Das Transfusionsver-

halten in Abhéngigkeit vom minimalen Hb zeigte kaum eine Veranderung.
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Tabelle 33: Transfusionsraten der Jahre 2006/07 und 2010/11 in Abhéngigkeit von minimalem
Hb, diversen Patientencharakteristika und praoperativen Parametern

Transfusionsraten

2006/07 2010/11

% (n) % (n)
Hb minimal <6,0 91,1 (112) 90,3 (159)
[9/dl] 6,1-8,0 72,0 (889) 73,0 (1170)
8,1-10,0 21,5 (458) 24,5 (870)

>10,0 1,0 (34) 1,0 (78)

ASA-Status 1 6,7 (31) 57 (31)
2 13,4 (374) 8,8 (359)
3 26,6 (804) 19,4 (1334)
4 42,1 (268) 38,9 (596)

5 84,2 (16) 51,4 (36)
Altersgruppen <45 17,0 (208) 15,5 (321)
[Jahre] 4554 22,1 (218) 17,0 (317)
55-64 19,9 (296) 18,5 (496)
65-74 20,8 (413) 17,2 (642)
75-84 26,8 (271) 19,5 (415)
85-94 37,0 (78) 26,3 (155)

>95 52,6 (10) 22,7 (10)
Geschlecht weiblich 23,7 (773) 19,5 (1150)
mannlich 19,6 (721) 16,7 (1206)

Body-Mass- <17,5 33,6 (45) 32,0 (66)

Index 17,5-18,4 23,0 (29) 25,2 (59)
[kg/m? 18,5-24,9 23,8 (699) 20,8 (1128)
25,0-29,9 21,1 (496) 16,2 (741)
>30,0 16,1 (216) 13,6 (358)

Hb préoperativ <6,0 83,3 (5) 90,0 (18)
[9/dI] 6,1-8,0 63,9 (106) 58,0 (215)
8,1-10,0 49,4 (472) 41,1 (816)
>10,0 153 (811) 11,3 (1063)

%: prozentualer Anteil der Transfundierten; (n): Anzahl der Transfundierten
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3.5.4 Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit
vom zeitlichen Verlauf

Mittels einer logistischen Regression sollte zuletzt das Transfusionsrisiko in Ab-

hangigkeit vom zeitlichen Verlauf ermittelt werden.

Die in 3.5.1 gesehene prozentuale Abnahme an Transfusionen von 2004 bis
2011 liel? ein rucklaufiges Transfusionsrisiko Uber die Jahre hinweg vermuten.
Eine Abnahme der berechneten odds ratios im Verlauf schien diese Vermutung

zu stitzen (Tabelle 34):

Tabelle 34: Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit vom zeitlichen Verlauf

odds ratio 95%- Konfidenzintervall p-Wert

Zeitintervalle 2004-2005 1,000 <0,001
2006—-2007 0,879 0,793-0,975 0,015

2008-2009 0,760 0,689-0,839 <0,001

2010-2011 0,701 0,636-0,772 <0,001

Erstgenanntes Zeitintervall stellt die Referenzkategorie mit odds ratio= 1,000 dar

Wurde jedoch als zweite Variable der minimale Hb-Wert mit in die Regression
eingeschleust, veranderte sich das Transfusionsrisiko Uber die Jahre in die Ge-
genrichtung (Tabelle 35): Die odds ratios stiegen von 2004/05 bis 2010/11 und
verdeutlichten dabei eine Transfusionszunahme bei angenommen gleichem mi-

nimalen Hamoglobin-Wert.

Tabelle 35: Logistische Regression: Transfusionsrisiko in Abhangigkeit vom zeitlichen Verlauf
und minimalen Hamoglobin

odds ratio 95%- Konfidenzintervall p-Wert

Zeitintervalle 2004-2005 1,000 0,001

2006-2007 1,140 0,994-1,308 0,062

2008-2009 1,170 1,026-1,335 0,019

2010-2011 1,284 1,128-1,462 <0,001

Minimaler <6,0 1,000 <0,001
Hamoglobin

[g/dl] 6,1-8,0 0,314 0,239-0,413 <0,001

8,1-10,0 0,034 0,026-0,045 <0,001

>10,0 0,001 0,001-0,002 <0,001

Jeweils erstgenannte Untergruppe stellt die Referenzkategorie mit odds ratio = 1,000 dar
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Legte man die Gruppen ,2004/05" und ,Hb <6,0g/dl* als Referenzkategorie fest
und erteilte diesen somit das Transfusionsrisiko von 100%, so hatte beispiels-
weise ein Patient mit minimalem Hb von 7,0g/dl in den Jahren 2004/05 ein Trans-
fusionsrisiko von 31,4% (OR: 1,000*0,314=0,314), 2010/11 hingegen von 40,3%
(OR: 1,284*0,314=0,403).
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4  Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Mit der Fragestellung, welche perioperativen Transfusionstrigger im Klinikum der
Universitdt Minchen Anwendung finden, wurden die Daten von 33708 nicht-

kardiochirurgischen Patienten ab 18 Jahren zwischen 2004 und 2011 analysiert.

19,6% der Patienten (n=6607, Alter 63,4+0,2 Jahre [MWz+SF], w/m=
50,5%/49,5%) wurden bei einem Durchschnitts-Blutverlust von 1634ml mit einem
mittleren Hb von 8,1g/dl vor Transfusion transfundiert. 88% der Transfundierten
wiesen in der halben Stunde vor Transfusion einen Hb zwischen 6 und 10g/dl
auf, wobei in 45% keiner der hier definierten physiologischen Transfusionstrigger
nachweisbar war. Transfundierte zeigten im Mittel héhere Herzfrequenzen, nied-
rigere MAP und einen héheren Katecholaminbedarf als Nicht-Transfundierte. In
der halben Stunde vor Transfusion war diese Tendenz nicht sichtbar. Die an sich
selten (zu 2,6%) auftretende Laktatazidose hatte das grof3te Potential als Trans-
fusionstrigger angesehen zu werden. Weitere Risikofaktoren fur eine Transfusion
waren steigender ASA-Status, weibliches Geschlecht, htheres Alter, ein niedri-
ger praoperativer Hb und ein geringer BMI. Der Periodenvergleich zeigte prozen-
tual einen Rickgang an Transfusionen (2006/07: 21,8% auf 2010/11: 18,2%) bei

gleichzeitiger Transfusionszunahme bei einem minimalen Hb >8g/dl.

4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Studiendesign

In Form einer retrospektiven Datenanalyse konnte diese Studie signifikante Kor-
relationen aufzeigen. Aussagen beziiglich Ursache und Folge (Kausalitaten)

konnten aufgrund des Studiendesigns nicht getroffen werden.
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4.2.2 Datenbasis

Grundlage dieser Studie bildeten sechszehn, mit Hilfe des elektronischen Anas-
thesie-Informations-Management-Systems (Narko-Data®) erstellte, Microsoft
Excel-Datenbanken. Diese Datenbanken wurden so konzipiert, dass fir jeden
Patienten insbesondere Parameter, die sich auf die Entscheidung zur Transfu-
sion auswirken konnten, erfasst wurden. Eine detaillierte Beschreibung der auf-
gefuhrten Parameter ist im Methodik-Teil 2.1 nachzulesen. Hierbei wurden nicht
alle in den Querschnittsleitlinien genannten physiologischen Transfusionstrigger
(vgl. Tabelle 2) erfasst, sondern die Auswahl wurde auf die in jedem Operations-
setting verfiigbaren und somit vermutlich praxisrelevanten Parameter be-
schrankt. Aus diesem Grund wurden die Trigger ,Tachykardie’, ,Hypotension’,
,gesteigerter Katecholaminbedarf’ und ,Laktatazidose‘ fur diese Studie ausge-
wahlt. Trigger, die beispielsweise nur mittels Pulmonaliskatheter (O2-Extraktion,
PvO2, VO2) ermittelt werden konnten, wurden mangels Daten vernachlassigt.
Ebenfalls musste auf mdgliche aus dem Echokardiogramm (EKG) ableitbare
Trigger verzichtet werden, da Veranderungen im EKG vor allem im Verlauf ent-
scheidend waren, in einer Excel-Datenbank jedoch nur punktuell erfasst werden

kdnnten.

Fur die zur Studie herangezogenen Trigger wurden Extremwerte (Minimum/Ma-
ximum) beziglich Herzfrequenz, Blutdruck und Katecholaminbedarf sowohl im
perioperativen Verlauf, als auch explizit fir die halbe Stunde vor Transfusion do-
kumentiert. Da davon ausgegangen werden kann, dass im Klinikum der Univer-
sitdt Munchen eine geplante Transfusion innerhalb einer halben Stunde erfolgt,
spiegelt der genannte Zeitraum die kritische Phase der Entscheidung zur Fremd-
blutgabe wider. Einzig fur den Trigger ,Laktatazidose* weist die Datensammlung
nur Werte im perioperativen Setting auf, Daten fur die dreil3ig Minuten vor Trans-

fusion wurden nicht gesondert erfasst.

In den Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer wird eine Transfusion bei
Hb <6g/dl (fast) immer und bei Hb >10g/dl nur in Ausnahmeféllen empfohlen. Im
Bereich Hb >6-10g/dl kann das Vorliegen physiologischer Transfusionstrigger

transfusionsentscheidend sein. Ebenso wird bei Hb-Werten >6—-8g/dl beim Vor-
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liegen kardiovaskularer Risikofaktoren (z.B. KHK, Herzinsuffizienz, zerebrovas-
kulare Insuffizienz) eine Transfusion empfohlen [14]. Informationen beziiglich des

Risikoprofils der Patienten wurden jedoch nicht vermerkt.

Ebenso wurden keine Angaben beziglich Fachabteilung, Operationsart und
Operateur in die Datensammlung integriert. So mdgen diese zwar in der Praxis
Teil der Entscheidung zur Transfusion sein [41], Teil der aktuellen Querschnitts-
leitlinien sind sie nicht und sollten demnach nicht transfusionsentscheidend wir-
ken [14].

Im Gegensatz dazu ist die Hamoglobin-Konzentration nach wie vor als numeri-
scher Transfusionstrigger beschrieben und fester Bestandteil der Leitlinien [14].
In dieser Studie wurde zwischen dem Hb vor Transfusion, dem minimalen Hb
und dem praoperativen Hb unterschieden und jeweils das Transfusionsverhalten
bestimmt. Der Hb vor Transfusion spiegelte dabei die niedrigste Hb-Konzentra-
tion in den dreif3ig Minuten vor Transfusion wider. Der minimale Hb wurde als der
niedrigste, perioperativ gemessene Hb-Wert definiert, und musste demnach nicht
dem Hb vor Transfusion entsprechen. Praoperative Hb-Werte wurden durch Blut-

entnahmen bzw. Blutgasanalysen beim Patienten vor der Operation gewonnen.

4.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle nicht-herzchirurgischen Patienten ab achtzehn Jahren,
die mindestens eine intraoperative Hb-Bestimmung am Klinikum der Universitéat
Minchen aufwiesen und nicht gleichzeitig an Studien zur isovolamen Hamodilu-
tion teilnahmen, eingeschlossen. Durch die wenigen Ausschlusskriterien um-
fasste diese Studie ein gro3es Patientenkollektiv und mit Ausnahme der Herzchi-
rurgie alle operativen Fachrichtungen. Die Ergebnisse lassen sich demnach auf

eine breite Bevolkerungsgruppe Ubertragen.

Durch die grof3e Fallzahl von tiber 33000 Patienten verfiigte die Studie tber eine

ausreichende Power und lieferte signifikante Ergebnisse.
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4.2.4 Irreversible Anonymisierung und Plausibilitdtskontrolle

Noch vor Herausnahme der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken wurde eine
irreversible Anonymisierung durchgefuhrt. Eine Ruckverfolgung und Korrektur
der Daten war nicht méglich. Zum Ausschluss unplausibler Angaben wurde des-
halb eine Plausibilitatskontrolle des Datensatzes durchgefihrt. Dabei entstanden
5997 missing values, 1013 Patientenfalle mussten komplett eliminiert werden.
Bei einer Gesamtanzahl von 33708 plausiblen Datensatzen betraf dies jedoch
nur einen kleinen Anteil des Datensatzes und schmaélerte die Aussagekraft der

Studie nur geringflgig.

Die im Rahmen der Plausibilitatsprifung aufgestellten Grenzbereiche und -werte
wurden in Anlehnung an allgemeingiltige Definitionen (bspw. ASA, BMI) und
nach Einschéatzung langjéhriger praktizierender Anasthesisten ausgewahlt [32,
36].

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Deskriptive Statistik

Als ,one of the top five most overused medical procedures® beschrieben Zucker-
berg et al. kiirzlich die perioperative Fremdblutgabe und zitierte damit Ergebnisse
der US-amerikanischen Organisation The Joint Commission aus dem Jahre 2012
[42]. Dabei ist die restriktive Indikationsstellung zur allogenen Bluttransfusion seit
Jahren fester Bestandteil nicht nur der amerikanischen und deutschen Leitlinien
zur Hamotherapie. Nach diesen ist eine Transfusion bei Hb-Werten <6g/d| fast
immer indiziert, bei Hb-Werten >10g/dl auch bei Risikopatienten in der Regel un-
notig [14, 21]. Dazwischen sollen physiologische Transfusionstrigger der Ent-
scheidungsfindung dienen, spezifische klinische Kriterien, die den idealen Zeit-
punkt zur Fremdbluttransfusion anzeigen, sind jedoch nicht definiert [1, 14, 41].

In dieser Studie wurden 19,6% aller Patienten mit einem mittleren Hb von 8,1g/dI
vor Transfusion transfundiert. Ein Vergleich beziglich der Transfusionsrate zu
anderen Institutionen ist aufgrund des unterschiedlichen Patientenkollektivs und
des demnach veranderten Operationsspektrums womadglich nicht aussagekraf-

tig. Eine vergleichbare Rate von 15,6% konnte jedoch 2014 von Ejaz et al. am
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John Hopkins Hospital in Baltimore berechnet werden, wobei jedoch nur Patien-
ten mit Leber-, Pankreas- und Darmresektionen untersucht wurden [41]. Geissler
et al. ermittelten am Universitatsklinikum in Minster 9,1% Transfundierte, gab
dabei jedoch einen Gesamtiberblick tber alle operativen aber auch internisti-

schen Fachbereiche [43].

Die hier ermittelte mittlere Hb-Konzentration vor Transfusion lag unter dem Hb-
Trigger von 8,9g/dl am John Hopkins Hospital [41]. Der Hb-Trigger wurde dort als
der niedrigste intraoperativ gemessene Hb-Wert definiert und ist demnach dem
Hb-Minimum dieser Studie gleichbedeutend, der mit einem Durchschnitt von
7,7g/dl noch niedriger berechnet wurde. Im direkten Vergleich schien demnach
das Transfusionsverhalten des Universitatsklinikums Munchen restriktiver zu
sein, was eine deutlich geringere Transfusionsrate ab einem Hb =10g/dl noch-
mals betont: So wurden nach Ejaz et al. 24,0% mit diesem liberalen Trigger trans-
fundiert [41], in dieser Studie dagegen nur 8,3% (mit Hb =210g/dl vor Transfusion)
bzw. 3,2% (mit Hb Minimum =10g/dl).

Ein deutlich groRBerer Blutverlust der Transfundierten gegentber den Nicht-
Transfundierten (1634ml vs. 333ml) liel3 sich auch in der Analyse des John Hop-
kins Hospital erkennen (1000ml vs. 250ml), allerdings wurde der Blutverlust dort
niedriger geschatzt [41]. Diese Diskrepanz der beiden Studien kann wahrschein-
lich sowohl auf das unterschiedliche Operationsspektrum als auch auf die Tatsa-
che, dass der Blutverlust nur geschéatzt und nicht exakt gemessen werden kann,

zurickgefuhrt werden.

Die berechnete Diskrepanz der praoperativen bzw. minimalen Hb-Werte zwi-
schen Transfundierten und Nicht-Transfundierten wird in 4.3.3 und 4.3.4 disku-
tiert.

4.3.2 Analyse 1: Bestimmung perioperativer Transfusionstrigger

,A shift from Hb-based transfusion triggers towards so-called ,physiological’ trig-
gers indicative of tissue oxygenation status and ischaemia is the key to establish-
ing better transfusion practices.“[31] Als Vertreter dieser physiologischen Trigger
wurden hier die Trigger ,Tachykardie’, ,Hypotension’, ,Laktatazidose‘ und ,erhoh-

ter Katecholaminbedarf' auf ihre Relevanz in der klinischen Praxis des Klinikums



4 Diskussion 65

der Universitdt Minchen untersucht. Da die aktuellen Querschnittsleitlinien zur
Hamotherapie keine spezifischen Grenzwerte der physiologischen Trigger nen-
nen, wurden diese in 2.3.1 in Anlehnung an vorherige Studien und somit zur bes-
seren Vergleichbarkeit definiert [8, 31, 38]. Alle genannten Trigger waren im ge-
samten perioperativen Zeitraum haufiger und zahlreicher bei Transfundierten als
bei Nicht-Transfundierten zu finden, in der halben Stunde vor Transfusion jedoch
oftmals nicht nachweisbar. Die meisten Transfusionen (88%) fanden in einem
Bereich (Hb zwischen 6—10g/dl) statt, in dem die Leitlinien beim Vorliegen physi-
ologoscher Trigger eine Transfusion empfehlen, in knapp der Halfte der Falle
(45%) war jedoch keiner der hier definierten Transfusionstrigger nachweisbar.

Moglicherweise spielen hier die weiteren von den Leitlinien genannten, hier je-
doch nicht analysierten Transfusionstrigger beziehungsweise kardiovaskularen
Risikofaktoren eine Rolle, die in weiteren Studien untersucht werden sollten.
Oder hangen die Trigger der andmischen Hypoxie und demnach der Transfusi-
onsindikation hinterher? So ermittelten Muller et al. in einer bereits 1992 in Afrika
durchgefuihrten Studie, dass auch bei Hb-Werten <6g/dl nur 54% der Patienten
eine Tachykardie und 32% eine Hypotension zeigten [44]. Nach McFarland
wirde deshalb ein bloRes Vertrauen auf Symptome und Anzeichen einer Anamie
zu einer signifikanten Untertransfusion flihren [15]. Insbesondere der Trigger ,Ta-
chykardie* wurde laut Madjpour et al. in seiner Aussagekraft geschmalert, da
beim anasthesierten anadmischen Patienten die kompensatorische Erhéhung des
Herzzeitvolumens vor allem durch ein erhéhtes Schlagvolumen, weniger durch

eine erhohte Herzfrequenz verursacht wird [8].

Dahingegen stellte sich die selten auftretende ,Laktatazidose® als verlasslicher
Trigger der perioperativen Fremdblutgabe dar: Als einziger der hier untersuchten
Transfusionstrigger korrelierte das Vorliegen einer Laktatazidose haufiger mit
Transfundierten (74%) als mit Nicht-Transfundierten (26%). Die Laktatazidose ist
einer der wenigen, in den Leitlinien explizit definierten Transfusionstrigger, womit
sich mdglicherweise ihr Potential, transfusionsentscheidend zu wirken, erklaren

lassen konnte.

Mit einer logistischen Regression konnte eine immer grofR3ere Transfusionsrate
berechnet werden, je niedriger der MAP, hoher die Herzfrequenz, héher die

Noradrenalinrate, hdher die Laktat- und niedriger die pH-Werte ermittelt wurden.
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Je mehr die genannten Parameter entgleisten, desto dringender schien demnach
eine Transfusion induziert. Dies bestatigt zum einen die von den Leitlinien ge-
wahlte Bezeichnung dieser als ,physiologische Transfusionstrigger' und verdeut-
licht zum anderen das Potential der Trigger, eine relevante Rolle bei der Ent-

scheidung zur Bluttransfusion zu tragen.

Aufgeschlusselt nach dem minimalen Hamoglobin-Wert vor Transfusion, zeigte
sich, dass alle untersuchten Transfusionstrigger bei Hb >10,0g/dl zahlreicher vor-
handen waren als bei Hb-Werten zwischen 6,1 und 10,0g/dl. Dies mag die Ten-
denz erkennen lassen, dass zwar bei liberalen Hb-Triggern — trotz mangelnder
Empfehlung der Leitlinien [14] — transfundiert wurde, physiologische Trigger da-
bei jedoch auch haufiger vorhanden waren. Dennoch ergab sich in Bezug auf die
in der Literatur oft verwendete Grenze zwischen liberalem und restriktivem Trans-
fusionsverhalten bei einem Hb von 8,0g/dl Folgendes: 50,6% der Transfusionen
fanden bei einem Hb >8,0g/dl statt, in 42,2% war keiner der hier untersuchten

Transfusionstrigger vorhanden.

Die Normovolamie des Patienten gilt als Voraussetzung der Beurteilung aller ge-
nannten Transfusionstrigger und eine Anamie soll demnach die einzig wahr-
scheinliche Ursache dieser Trigger sein [31]. Informationen diesbezlglich sind in

der gegebenen Datensammlung jedoch nicht nachvollziehbar.

4.3.3 Analyse 2: Transfusionsrate in Abhangigkeit vom minimalen
Hamoglobin

In einer zweiten Analyse konnte eine starke Korrelation zwischen der minimalen
Hamoglobin-Konzentration und der Transfusionsrate ermittelt werden. Eine odds
ratio von 0,252 zeigte ein deutlich niedrigeres Transfusionsrisiko, je hoher der
minimale Hb-Wert detektiert wurde. Anders formuliert bedeutete dies, dass sich
bei jeder Abnahme des minimalen Hb um 1,0g/dl das Transfusionsrisiko fast ver-
vierfacht. Dieses grol3e Potential, transfusionsentscheidend zu wirken, scheint
logisch: So war dieser laborchemische Trigger zu Zeiten der ,,10/30“-Regel (vgl.
1.3) der einzige Indikator zu Bluttransfusion und ist heute noch immer wichtiger

Bestandteil der Leitlinien zur Hamotherapie [14, 15].
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Andere Studien diskutierten, dass nicht der Grad der Anamie eines Patienten
ausschlaggebend fur oder gegen eine Transfusion sein sollte, sondern die Ent-
scheidung vielmehr vom prozentualen Rickgang des Baseline-Hb abhéangig ge-
macht werden misste. Der tolerierbare Grad der Andmie ist individuell verschie-
den, ein Abfall des Baseline-Hb um >50% ist jedoch unabhéngig assoziiert mit
einem circa 50% hoheren Risiko fur schlechteres Outcome (Tod, Schlaganfall,
Nierenversagen). Transfusionstrigger von 6—7g/dl mégen demnach fiir Patienten
mit Baseline-Hb von 12-14g/dl akzeptiert werden, kdnnten jedoch flr Patienten
mit hoheren Baseline-Werten inadaquat niedrig sein [45]. Inwieweit der prozen-
tuale Hb-Ruckgang derzeit das Transfusionsverhalten beeinflusst, ist eine inte-

ressante Fragestellung fir kommende Studien.

Neben der deutlichen Transfusionszunahme bei einem niedrigeren minimalen
Hb, zeigte sich im direkten Vergleich mit den Studienergebnissen von Ejaz et al.
ein restriktiveres Transfusionsverhalten: So wurden im John Hopkins Hospital nur
76% der Patienten mit einem restriktiven Trigger (Hb-Minimum unter 10g/dl)
transfundiert, wahrend dies am Klinikum der Universitat Minchen auf 97% der
Patienten zutraf [41]. Bei Hb-Werten tber 8g/dl entschied man sich zumeist ge-
gen die Fremdblutgabe, lag der minimale Hb <8g/dl wurde haufiger transfundiert.
Die deutliche Diskrepanz des mittleren, minimalen Hb zwischen Transfundierten
und Nicht-Transfundierten lie3 sich dadurch erklaren (7,7 vs. 11,1g/dl).

Wurde die Entscheidung zur Bluttransfusion getroffen, so wurden pro Patient im
Mittel drei EKs transfundiert. Dabei wurden bei etwa einem Drittel (32,4%) aller
Transfusionen ein EK, einem weiteren Drittel (34,7%) zwei EKs und einem letzten
Drittel (32,9%) drei oder mehr EKs verabreicht. Ejaz et al. ermittelten mit durch-
schnittlich 2,5 EKs pro Patient eine nahezu identische Fremdblutverteilung
(35,2% 1EK, 34,8% 2EKs, 30,0% =3EKs) am John Hopkins Hospital in Baltimore
[41]. Im Vergleich dazu wurde im Uniklinikum Munster zwischen 2009 und 2011

seltener nur ein EK (<10%) verabreicht [43].

4.3.4 Analyse 3: Transfusionsrate in Abhéngigkeit diverser
Patientencharakteristika

Als weitere Risikofaktoren fir eine Transfusion stellten sich neben einem niedri-
gen Hb-Minimum zudem steigender ASA-Status (OR fur ASA 5 vs. 1: 15,27),
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weibliches Geschlecht (OR: 1,33), hoheres Alter (OR fur Alter 295 vs. <35a:
1,86), ein niedriger praoperativer Hb (OR fur Hb <6 vs. >10g/dl: 66,7) und ein
geringer BMI (OR far BMI <17,5 vs. 230: 2,62) heraus.

Viele Studien der letzten Jahre lieferten ahnliche Ergebnisse und bestatigten die
klinische Relevanz dieser Parameter [33, 35, 41, 43, 46-49]:

Eine Transfusionszunahme mit steigendem ASA-Status konnte beispielsweise
auch bei den viszeral-chirurgischen Patienten des John Hopkins Hospital in Bal-
timore gesehen werden: Eine Zunahme der Transfusionsrate von rund 10% der
ASA 1 bzw. 2-Patienten auf 40—-45% der ASA 4-Patienten, kommt den hier ermit-
telten Werten (5,6% bei ASA 1, 11,5% bei ASA 2, 22,3% bei ASA 3, 39,3% bei
ASA 4) sehr nahe [41].

Das ,Alter als weiterer Risikofaktor fur die perioperative Fremdblutgabe wird in
der Literatur haufig beschrieben [33, 35, 41, 43, 46, 47, 50]. Ali et al. berechneten
einen 8-fach hoheren EK-Bedarf der 70-80- gegentiber den 20—-40-Jahrigen [46].
Dabei sei das Alter per se kein Grund, die Transfusionsschwelle hher zu setzen
[8, 48]. Studien zeigten, dass auch Hochrisikopatienten ab 80 Jahren einen Hb
von 8g/dl tolerieren kénnen [18, 25]. Der Grund flr eine héhere Transfusionsrate
bei alteren Patienten mag ein im Alter abnehmender Hamatokrit und somit eine
prozentuale Zunahme der Anamierate sein, die wie erwéhnt ebenso einen Risi-
kofaktor fur Transfusionen darstellt [12]. Inwieweit ein im Alter h&ufiger zu finden-
des, erhdhtes kardiovaskuléares Risiko eine Rolle spielte, konnte aufgrund man-
gelnder Daten nicht analysiert werden. Weiskopf et al. wiesen zudem darauf hin,
dass der kritische Hb im Alter hoher zu setzen ist, um einen ausreichenden
Sauerstofftransport zu gewahrleisten [51]. Bei fehlenden Studien, die das Kon-
zept, dass altere Patienten liberaler transfundiert werden sollten als jungere, un-
termauern und mit dem Wissen, dass altere Patienten ein hoheres Risiko fur
Komplikationen der perioperativen Fremdblutgabe (wie beispielsweise neurolo-
gischen Dysfunktionen) aufweisen, sollte dennoch auch im Alter die Indikation
zur Transfusion restriktiv getroffen werden [48, 52].

Neben &lteren und morbiden Patienten, wurden auch Frauen haufiger transfun-
diert als Manner. Diese Tendenz konnte auch in vielen anderen Studien gezeigt

werden [47, 48, 50]: Shehata et al. fassten in ihrer Analyse mindestens neun
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Studien zusammen, die dem weiblichen Geschlecht ein erhdhtes Risiko, periope-
rativ Blut zu bendtigen, zuschrieben [48]. Als Ursachen hierfir werden ein nied-
riger Baseline- und somit praoperativer Hb, ein im Vergleich zu Mannern ofter
bestehender niedrigerer BMI oder andere Confounder (wie Alter, ASA) uberlegt
[19, 47]. Eine in Analyse 3 durchgefuihrte Berechnung des Transfusionsrisikos in
Abhangigkeit vom Geschlecht und zugleich vom minimalen Hb, konnte Letzteres
als moglichen Storfaktor bestatigen. Zudem werden Frauen aufgrund ihres phy-
siologisch niedrigeren Hb friher transfundiert als Manner, da die Leitlinien fur
beide Geschlechter identische Hb-Trigger empfehlen [14, 48]. Dabei kdnnten
Frauen nach genannter Theorie von Karkouti et al. bei niedrigerem Baseline-Hb
auch niedrigere minimale Hb-Werte tolerieren als Manner [45]. Der Vollstandig-
keit halber wird auch auf drei Studien verwiesen, die Mannern ein erhdhtes

Transfusionsrisiko zuschrieben [35, 41, 43].

Ein niedriger BMI als potentieller Risikofaktor flr eine Bluttransfusion, konnte
nicht nur hier, sondern auch in anderen Studien gezeigt werden: So kamen
Khanna et al. 2003 durch ein systematisches Review an 62 Studien auf das glei-
che Fazit [50].

Fir den bedeutendsten Risikofaktor der allogenen Fremdblutgabe wird ein
niedriger praoperativer Hamoglobin-Wert gehalten [47]. Mit einer odds ratio von
66,7 (OR fur Hb <6g/dl vs. >10g/dl) konnte auch hier ein deutliches Transfusions-
risiko flr eine praoperative Anamie berechnet werden. Die Diskrepanz des mitt-
leren, praoperativen Hb zwischen Transfundierten und Nicht-Transfundierten
veranschaulichte dies erneut (10,54 vs. 12,809/dl). Eine Reihe veroffentlichter
Studien kamen auf &hnliche Ergebnisse und bestétigten die Relevanz dieses
Triggers [41, 47-49]. Dabei sahen Karkouti et al. wie unter 4.3.3 ndher erlautert,
nicht die Hohe des Baseline-Hb flr entscheidend, sondern vielmehr die prozen-
tuale Abnahme dessen [45].

4.3.5 Analyse 4: Einfluss der Querschnittsleitlinien der BAK 2008
auf das Transfusionsverhalten

Es wurden die Transfusionsraten der Jahre 2004 bis 2011 ermittelt und dabei auf
einen moglichen Einfluss der BAK-Leitlinien aus dem Jahre 2008 untersucht. Der

Jahresvergleich zeigte dabei einen Rlckgang an Transfusionen, jedoch bei
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gleichzeitiger Transfusionszunahme ab einem Hb >8,0g/dl. Wie in vielen anderen
Studien [53-56] schien die restriktive Transfusionspolitik durch eine Jahr fur Jahr
abnehmende Transfusionsrate immer weiter verwirklicht. Bei gleichzeitiger Be-
trachtung des minimalen Hb zeigte sich jedoch ein eher liberales Transfusions-
verhalten: Ansteigende odds ratios von 2004/05 bis 2010/11 verdeutlichten dabei
eine Transfusionszunahme bei einem angenommen gleichen minimalen Hamo-
globin-Wert. Erklarung hierfir konnten mogliche Confounder liefern: Die Patien-
ten waren 2010/11 im Schnitt etwas alter (MW: 61,5 vs. 60,3 Jahre) und morbider
(64,3% vs. 52,8% ASA 3 & 4) als 2006/07. AulRerdem waren die physiologischen
Transfusionstrigger in den letzten Jahren haufiger vorhanden: So wurde zwar im
Schnitt bei héherem Hb, allerdings auch bei niedrigerem MAP, hoherer Herzfre-

guenz und gesteigertem Katecholaminbedarf transfundiert.

Beziglich der Verabschiedung der ersten ,Querschnittsleitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten® 2008 konnten kaum Veranderungen im
Transfusionsverhalten gesehen werden: Im zeitlichen Verlauf zeigte sich zwar
ein Rickgang an Transfusionen, allerdings nahmen diese auch bereits vor 2008
ab. Eine Tendenz zur restriktiven Indikationsstellung der allogenen Bluttransfu-

sion war demnach schon langer absehbar.

Wahrend Transfundierte bezlglich des perioperativen Vorhandenseins physiolo-
gischer Transfusionstrigger — mit Ausnahme einer steigenden Katecholaminrate
— wenige Veranderungen uber die Jahre zeigten, waren in der halben Stunde vor
Transfusion drei untersuchte Transfusionstrigger 2010/11 etwas haufiger vorhan-
den als 2006/07. Durch im Mittel niedrigere MAP, hdhere Herzfrequenzen und
hohere Katecholaminraten waren diese Trigger in den dreif3ig Minuten vor Trans-
fusion zuletzt prasenter als zu Beginn der Studie. Ein Einfluss der Querschnitts-
leitlinien, die 2008 den physiologischen Transfusionstriggern eine entscheidende
Rolle bei der Entscheidung zur Bluttransfusion deklarierten, kann hier vermutet
werden [14].

Die mittlere Noradrenalinrate stieg im Studienverlauf sowohl in der halben Stunde
vor Transfusion als auch perioperativ stetig an. Auf das gleiche Ergebnis kam
auch Groeben bei ihrer Studie am Herzklinikum am Augustinum in Miinchen, wo-
bei sich die Daten auf herzchirurgische Patienten der Jahre 2000—-2009 bezo-

gen.[49] Insgesamt wird der Einsatz vasoaktiver Substanzen in der klinischen
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Praxis sehr variabel beschrieben [57]. Dies alleine kdnnte Veranderungen der
Katecholamingabe Uber die Jahre erklaren. Des Weiteren kdnnte die steigende
Noradrenalinrate auch auf im Schnitt etwas altere und morbidere Patienten der
letzten Studienjahre zurtickgefiihrt werden. Groeben fand eine Erklarung in einer
zugleich steigenden Letalitatsrate und Krankheitsschwere, die hier nicht ausge-
schlossen werden kann [49]. Mdglicherweise setzte sich Noradrenalin auch im-
mer weiter als Mittel der ersten Wahl durch und ersetzte damit andere Vasopres-

soren bzw. inotrope Substanzen wie Adrenalin.

Bei Analyse des Transfusionsverhaltens in Abhangigkeit von den in Analyse 3
untersuchten Parametern ergab sich Folgendes: Fir jede Altersgruppe oder
ASA-Klasse, fur die meisten Untergruppen des praoperativen Hb oder BMI,
ebenso wie fur Frauen als auch fur Manner, wurden im Studienverlauf immer
geringere Transfusionsraten bestimmt. Dies kdnnte am ehesten so gedeutet wer-
den, dass insgesamt ein Transfusionsrickgang tber die Jahre hinweg verzeich-
net werden konnte, dieser jedoch nicht auf einzelnen Abstufungen bzw. Katego-

rien der genannten Parameter zurtickzufihren ist.

4.4 Ausblick

4.4.1 Umsetzung der restriktiven Transfusionspolitik am Klinikum
der Universitat Minchen

Trotz einer immer weiter abnehmenden Transfusionsrate ist — bei einem Anstieg
der Hamoglobin-Konzentration vor Transfusion — die restriktive Gabe von Blut-
produkten am Klinikum der Universitat Mtinchen noch nicht zufriedenstellend um-
gesetzt. Die physiologischen Transfusionstrigger schienen durch eine Uber die
Jahre hinweg steigende Prasenz in der halben Stunde vor Transfusion an Be-
deutung zu gewinnen, in 45% aller dokumentierten Transfusionen war jedoch

keiner der hier definierten Trigger nachweisbar.

Inwieweit die 2008 in den Querschnittleitlinien beschriebenen ,physiologischen
Transfusionstrigger* in der Praxis anderer Kliniken Anwendung gefunden haben,
wurde nach aktuellem Stand der Literatur noch nicht untersucht. Bisher wurden
einzig Studien, die den ,laborchemischen Trigger’ (Hamoglobin) vor und/oder
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nach der Einfuhrung neuer Hamotherapie-Leitlinien analysierten, publiziert [41,
42, 58].

Moglicherweise wurden hier Limitationen der Leitlinien offengelegt. Laborchemi-
sche und physiologische Transfusionstrigger werden als transfusionsentschei-
dend beschrieben, allgemeingultige Grenzwerte werden jedoch nicht definiert
[14]. Die Leitlinien legen demnach kein standardisiertes Vorgehen dar, sondern
verlangen individuelle Entscheidung des Mediziners in Abhéngigkeit eines jeden
Patienten. Nach Sigurdson et al. ist es dabei unwahrscheinlich, dass weitere,
auch randomisierte Studien klar definierte Transfusionstrigger hervorbringen
werden [59]. Der optimale Transfusionszeitpunkt ist interindividuell verschieden
[59-61]. Ein festgelegter minimaler Transfusionstrigger, der flr die meisten Pati-
enten sicher ist, wirde bei vielen Patienten zu unnoétigen Transfusionen fuhren
[59]. Bei allen bekannten und mdéglichen unbekannten Risiken, bei dem schwer
zu quantifizierbaren Vorteil von Bluttransfusionen und nicht zuletzt aufgrund zu-
nehmender Kosten (bei steigendem Bedarf und Konservenknappheit) [1, 4, 8, 20,
31, 42, 62], wirde dies in die falsche Richtung fuhren. Es ist vielmehr wichtiger,
die Umsetzung der in den Leitlinien empfohlenen, restriktiven Transfusionspraxis
weiter voranzubringen und das hier zu sehende Einsparpotential an Transfusio-
nen weiter auszuschopfen. Dabei schien die Verabschiedung von Leitlinien al-
leine nicht ausreichend, um Anderungen in der klinischen Praxis zu erreichen.
Moglicherweise konnten folgende Strategien zielfihrend sein: 1) Klinikinterne
Diskussionsrunden/Weiterbildungen zum Thema ,Transfusionspraxis® [42, 63-
65], 2) Feedbackgesprache nach stattgefundener Transfusion [64, 66], 3) die Ein-
fuhrung von Computerprogrammen, die bei Transfusionsanforderungen die Indi-
kation erfragen [42, 67], ebenso wie 4) das Konzept ,Patient Blood Management',
das im folgenden Abschnitt ndher erlautert wird [31, 42], wurden bereits andern-

orts erfolgsversprechend bei der Implementierung von Leitlinien beschrieben.

4.4.2 PBM als multimodales Konzept

Als einen mdglichen Weg die Transfusionsrate — ohne negativen Effekt auf die
Versorgung und das Outcome der Patienten — weiter zu reduzieren, wird das
multimodale Konzept des Patient Blood Management (PBM) beworben [31, 42,
68]. Aufgebaut aus drei Saulen — Erkennen und Behandeln einer préoperativen
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Anamie, Reduzieren des perioperativen Blutverlusts sowie Nutzen und Optimie-
ren der physiologischen Anamietoleranz (inklusive restriktiver Transfusionstrig-
ger) — versucht PBM die eigenen Ressourcen zu schonen, diese zugleich zu star-
ken und so letztlich die Patientensicherheit zu verbessern [69, 70]. 2010 wurde
das Konzept des PBM als Prinzip, die Transfusionssicherheit zu verbessern, von
der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) Ubernommen [69, 71] . Spahn et al. be-
schrieben PBM als ,win-win“-Situation: Patienten kommen friiher nach Hause,
Krankenh&auser reduzieren Kosten durch geringeren Ressourcenverbrauch und
Arzte erreichen bessere klinische Outcomes [69]. Insbesondere um Zweifel aus-
zurdumen, werden aktuell die Effekte des PBM in einer prospektiven Studie an
100 000 chirurgischen Patienten an vier deutschen Universitatskliniken hinsicht-
lich Gesamtletalitat und des Auftretens typischer postoperativer Komplikationen

uberprift. Die Datenerfassung ist bis 2015 geplant [23].

,PBM is neither science fiction, nor rocket science. PBM is possible today“ [72],
und konnte die restriktive Indikationsstellung zur allogenen Fremdblutgabe weiter

verwirklichen und so weitere Transfusionen einsparen.
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5 Zusammenfassung

Die perioperative Gabe von Blutprodukten wird zunehmend restriktiv gehand-
habt. Nach den derzeit gultigen Leitlinien sollen laborchemische und physiologi-
sche Transfusionstrigger der Entscheidungsfindung dienen, allgemeingultige kri-
tische Grenzwerte wurden bislang nicht definiert. Ziel dieser Arbeit war es
deshalb, herauszufinden, welche perioperativen Transfusionstrigger, auf3er dem
minimalen Hamoglobin, in der klinischen Praxis tatséchlich Anwendung finden.
In wie weit spielen praoperativer Zustand (ASA, Hb praoperativ) und andere Pa-
tientencharakteristika (Alter, Geschlecht, BMI) eine Rolle? Und ist durch die Ein-
fuhrung der BAK-Leitlinien 2008 eine Anderung im Transfusionsverhalten er-

kennbar?

33708 im elektronischen Patienten-Daten-Management-System (Narko-Data®)
zwischen 2004 und 2011 registrierte, nicht-kardiochirurgische Patienten ab acht-
zehn Jahren, mit intraoperativer Hb-Bestimmung am Klinikum der Universitat
Munchen, wurden nach erfolgter Plausibilitatskontrolle auf laborchemische und
physiologische Transfusionstrigger untersucht. Als kritische Grenzwerte wurde
eine maximale HF 2110/min, ein minimaler MAP <60mmHg und eine maximale
Noradrenalinrate 20,1ug/kg/min definiert. Die Laktatazidose wurde je nach pH
und Laktat in zwei Schweregrade unterteilt. Zudem wurde das Transfusionsver-
halten in Abhangigkeit vom minimalen Hb, ASA-Status, Alter, Geschlecht, BMI,
praoperativen Hb und der Einfiihrung der BAK-Leitlinien 2008 analysiert.

19,6% aller Patienten (n=6607, Alter 63,4+0,2 Jahre [MWxSF], w/m=
50,5%/49,5%) wurden bei einem Durchschnitts-Blutverlust von 1634ml mit einem
mittleren Hb von 8,1g/dl vor Transfusion transfundiert. 88% der Transfundierten
wiesen in der halben Stunde vor Transfusion einen Hb zwischen 6 und 10g/dl
auf, wobei in 45% keiner der hier definierten physiologischen Trigger nachweis-
bar war. Transfundierte zeigten im Mittel hohere Herzfrequenzen, niedrigere
MAP und hoheren Katecholaminbedarf als Nicht-Transfundierte. In der halben
Stunde vor Transfusion war diese Tendenz nicht sichtbar. Die an sich selten (zu
2,6%) auftretende Laktatazidose hatte das grof3te Potential transfusionsentschei-

dend zu wirken (Transfusion bei 74% der Patienten mit Laktatazidose: pH <7,25
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& Laktat 22,5mmol/l). Als weitere Risikofaktoren fur eine Transfusion stellten sich
zudem steigender ASA-Status (OR fur ASA 5 vs. 1: 15,27), weibliches Ge-
schlecht (OR: 1,33), hoheres Alter (OR fur Alter 295 vs. <35a: 1,86), ein niedriger
praoperativer Hb (OR flr Hb <6 vs. >10g/dl: 66,7), ein geringer BMI (OR fur BMI
<17,5 vs. 230: 2,62) sowie in getrennter Analyse ein niedriger minimaler Hb (OR
fur Hb <6 vs. >10g/dl: 1000) heraus. Der Periodenvergleich zeigte prozentual
einen Rickgang an Transfusionen (2006/07: 21,8% auf 2010/11: 18,2%) bei

gleichzeitiger Transfusionszunahme bei Hb >8g/dl.

Die meisten Transfusionen fanden demnach in einem Bereich (Hb zwischen 6
und 10g/dl) statt, in dem die Leitlinien beim Vorliegen physiologischer Transfusi-
onstrigger eine Transfusion empfehlen, allerdings waren die hier untersuchten
Trigger in der halben Stunde vor Transfusion haufig nicht nachzuweisen. Einzig
das Vorliegen einer Laktatazidose zeigte eine Mehrzahl an Transfusionen und
galt so als verlasslicher Trigger fur die perioperative Fremdblutgabe. Dennoch
schien es neben laborchemischen (Hb) und physiologischen Transfusionstrig-
gern weitere Faktoren zu geben, die sich transfusionsentscheidend auswirkten.
Eine signifikante Transfusionszunahme liel3 sich v.a. mit steigendem Alter, héhe-
rem ASA-Status, beim weiblichen Geschlecht und bei niedrigeren praoperativen
Hamoglobin-Werten ermitteln. Der im zeitlichen Verlauf erkennbare Transfusi-
onsanstieg ab einem Hb >8g/dl zeigte ein eher liberales Transfusionsverhalten.
Die in den Leitlinien empfohlene restriktive Gabe von Blutprodukten war in der
Klinik demnach noch nicht zufriedenstellend umgesetzt und kénnte bei Realisie-

rung einen weiteren Ruckgang an Transfusionen bewirken.



6

Literaturverzeichnis 76

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Literaturverzeichnis

Goodnough, L.T., J.H. Levy, and M.F. Murphy, Concepts of blood
transfusion in adults. Lancet, 2013. 381(9880): p. 1845-54.
Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Verbrauch von Blutprodukten
durch Transfusionen. 2015 [cited 2015 17.4.2015]; Available from:
http://www.gbe-bund.de/oowa921-
install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/
Xxs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=4425895&nummer=687&p_sprache=D&p
_indsp=-&p_aid=99531308.

U.S. Department of Human Health and Human Services. National Blood
Collection & Utilization Survey. 2015 17.4.2015]; Available from:
http://www.hhs.gov/ash/bloodsafety/nbcus/.

Habler, O., et al., Perioperative Anamietoleranz. Der Anaesthesist, 2006.
55(11): p. 1142-1156.

Bundesarztekammer, Bekanntmachung der Richtlinien zur Gewinnung
von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie) gemal 88 12 und 18 des Transfusionsgesetzes (TFG).
2010.

Ferraris, V.A., et al., Surgical outcomes and transfusion of minimal
amounts of blood in the operating room. Archives of Surgery, 2012.
147(1): p. 49-55.

Cata, J.P., et al., Inflammatory response, immunosuppression, and
cancer recurrence after perioperative blood transfusions. Br J Anaesth,
2013. 110(5): p. 690-701.

Madjdpour, C., et al., Perioperative Bluttransfusion. Der Anaesthesist,
2005. 54(1): p. 67-82.

Ranucci, M., et al., Impact of preoperative anemia on outcome in adult
cardiac surgery: a propensity-matched analysis. Ann Thorac Surg, 2012.
94(4): p. 1134-41.

Ania, B.J., et al., Incidence of anemia in older people: an epidemiologic
study in a well defined population. J Am Geriatr Soc, 1997. 45(7): p. 825-
31.

Carson, J.L., et al., Effect of anaemia and cardiovascular disease on
surgical mortality and morbidity. Lancet, 1996. 348(9034): p. 1055-60.
Kulier, A. and H. Gombotz, Perioperative Anamie. Der Anaesthesist,
2001. 50(2): p. 73-86.

Musallam, K.M., et al., Preoperative anaemia and postoperative
outcomes in non-cardiac surgery: a retrospective cohort study. Lancet,
2011. 378(9800): p. 1396-407.

Bundesarztekammer, Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten- 4. Gberarbeitete und
aktualisierte Auflage 2014. 2014. p. 1-19.

McFarland, J.G., Perioperative blood transfusions: indications and
options. CHEST Journal, 1999. 115(suppl_2): p. 113S-121S.

Hajjar, L.A., et al., Transfusion requirements after cardiac surgery: the
TRACS randomized controlled trial. JAMA, 2010. 304(14): p. 1559-67.
Hebert, P.C., et al., A multicenter, randomized, controlled clinical trial of
transfusion requirements in critical care. Transfusion Requirements in


http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=4425895&nummer=687&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=99531308
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=4425895&nummer=687&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=99531308
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=4425895&nummer=687&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=99531308
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=4425895&nummer=687&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=99531308
http://www.hhs.gov/ash/bloodsafety/nbcus/

6

Literaturverzeichnis 77

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Critical Care Investigators, Canadian Critical Care Trials Group. N Engl J
Med, 1999. 340(6): p. 409-17.

Carson, J.L., et al., Liberal or restrictive transfusion in high-risk patients
after hip surgery. N Engl J Med, 2011. 365(26): p. 2453-62.

Carson, J.L., P.A. Carless, and P.C. Hebert, Transfusion thresholds and
other strategies for guiding allogeneic red blood cell transfusion.
Cochrane Database Syst Rev, 2012. 4: p. CD002042.

von Bormann, B., Klinische Aspekte der Therapie mit Erythrozyten. Der
Anaesthesist, 2007. 56(4): p. 380-384.

Practice guidelines for perioperative blood transfusion and adjuvant
therapies: an updated report by the American Society of
Anesthesiologists Task Force on Perioperative Blood Transfusion and
Adjuvant Therapies. Anesthesiology, 2006. 105(1): p. 198-208.

Simon, T.L., et al., Practice parameter for the use of red blood cell
transfusions: developed by the Red Blood Cell Administration Practice
Guideline Development Task Force of the College of American
Pathologists. Arch Pathol Lab Med, 1998. 122(2): p. 130-8.

Fischer, D., et al., Patient Blood Management — Der Patient im
Krankenhaus. Anésthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther, 2014.
49(04): p. 256-264.

Bracey, A.W., et al., Lowering the hemoglobin threshold for transfusion in
coronary artery bypass procedures: effect on patient outcome.
Transfusion, 1999. 39(10): p. 1070-7.

Carson, J.L., et al., Transfusion trigger trial for functional outcomes in
cardiovascular patients undergoing surgical hip fracture repair (FOCUS).
Transfusion, 2006. 46(12): p. 2192-206.

Rao, S.V., et al., Relationship of blood transfusion and clinical outcomes
in patients with acute coronary syndromes. JAMA, 2004. 292(13): p.
1555-62.

Walsh, T.S. and D.B. McClelland, When should we transfuse critically ill
and perioperative patients with known coronary artery disease? Br J
Anaesth, 2003. 90(6): p. 719-22.

Welte, M., Erythrocyte transfusion: update of the guidelines "therapy with
blood components and plasma derivatives". Anaesthesist, 2009. 58(11):
p. 1150-8.

Bundesarztekammer, Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten 2008.

Biscoping, J., Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten. Der
Anaesthesist, 2009. 58(11): p. 1083-1084.

Shander, A., et al., A new perspective on best transfusion practices.
Blood Transfus, 2013. 11(2): p. 193-202.

American Society of Anesthesiologists, ASA Physical Status
Classification System. 2014.

Brown, C.H.t., et al., Odds of transfusion for older adults compared to
younger adults undergoing surgery. Anesth Analg, 2014. 118(6): p. 1168-
78.

Wells, A., et al., Where does blood go? Prospective observational study
of red cell transfusion in north England. Bmj, 2002. 325(7368): p. 803.
Valero-Elizondo, J., et al., Sex-and age-based variation in transfusion
practices among patients undergoing major surgery. Surgery, 2015.



6

Literaturverzeichnis 78

36.

37.

38.

39.
40.
41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Weltgesundheitsorganisation Regionalbtiro flr Europa. Body-Mass-Index
- BMI. [cited 2015 18.02.2015]; Available from:
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-
healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi.

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie and Deutsches Kollegium fur Psychosomatische
Medizin, S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Essstorungen 2011,
AWMF online- das Portal der wissenschaftlichen Medizin.

Levy, M., et al., 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Intensive Care Medicine, 2003. 29(4): p. 530-
538.

Herold, G., Innere Medizin. 2013, KéIn: Herold, G. p. 277.

Herold, G., Innere Medizin. 2013, KéIn: Herold, G. p. 958.

Ejaz, A., et al., Variation in triggers and use of perioperative blood
transfusion in major gastrointestinal surgery. British Journal of Surgery,
2014. 101(11): p. 1424-1433.

Zuckerberg, G.S., et al., Efficacy of education followed by computerized
provider order entry with clinician decision support to reduce red blood
cell utilization. Transfusion, 2015.

Geissler, R.G., et al., Retrospective Analysis of the Blood Component
Utilization in a University Hospital of Maximum Medical Care. Transfus
Med Hemother, 2012. 39(2): p. 129-138.

Muller, O., et al., Application of blood transfusion guidelines in a major
hospital of Kinshasa, Zaire. AIDS, 1992. 6(4): p. 431-2.

Karkouti, K., et al., The influence of baseline hemoglobin concentration
on tolerance of anemia in cardiac surgery. Transfusion, 2008. 48(4): p.
666-672.

Ali, A., M.K. Auvinen, and J. Rautonen, The aging population poses a
global challenge for blood services. Transfusion, 2010. 50(3): p. 584-8.
Arora, R.C., et al., Identifying patients at risk of intraoperative and
postoperative transfusion in isolated CABG: toward selective
conservation strategies. The Annals of thoracic surgery, 2004. 78(5): p.
1547-1554.

Shehata, N., et al., Risk factors for red cell transfusion in adults
undergoing coronary artery bypass surgery: a systematic review. Vox
sanguinis, 2007. 93(1): p. 1-11.

Groeben, S., Retrospektive Analyse der perioperativen Transfusion von
Fremdblutprodukten an der Herzklinik am Augustinum der Universitét
Munchen fur die Jahre 2000 bis 2009. 2014, Imu.

Khanna, M.P., P.C. Hébert, and D.A. Fergusson, Review of the clinical
practice literature on patient characteristics associated with perioperative
allogeneic red blood cell transfusion. Transfusion medicine reviews,
2003. 17(2): p. 110-119.

Weiskopf, R.B., et al., Human cardiovascular and metabolic response to
acute, severe isovolemic anemia. Jama, 1998. 279(3): p. 217-221.
Ngaage, D.L., et al., Early neurological complications after coronary
artery bypass grafting and valve surgery in octogenarians. European
Journal of Cardio-Thoracic Surgery, 2008. 33(4): p. 653-659.

Robinson, P.M., et al., Changing transfusion practice in total hip
arthroplasty: observational study of the reduction of blood use over 6
years. Orthopedics, 2012. 35(11): p. €1586-91.


http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi

6

Literaturverzeichnis 79

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Maegele, M., et al., Changes in transfusion practice in multiple injury
between 1993 and 2006: a retrospective analysis on 5389 patients from
the German Trauma Registry. Transfus Med, 2009. 19(3): p. 117-24.
Dallman, M.D., et al., Changes in Transfusion Practice Over Time in the
Pediatric Intensive Care Unit. Pediatric critical care medicine: a journal of
the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of
Pediatric Intensive and Critical Care Societies, 2013. 14(9): p. 843.
Gombotz, H., et al., The second Austrian benchmark study for blood use
in elective surgery: results and practice change. Transfusion, 2014.
54(10 Pt 2): p. 2646-57.

Bangash, M.N., M.-L. Kong, and R.M. Pearse, Use of inotropes and
vasopressor agents in critically ill patients. British Journal of
Pharmacology, 2012. 165(7): p. 2015-2033.

Yerrabothala, S., et al., Significant reduction in red blood cell
transfusions in a general hospital after successful implementation of a
restrictive transfusion policy supported by prospective computerized
order auditing. Transfusion, 2014. 54(10 Pt 2): p. 2640-5.

Sigurdsson, G.H. and L.S. Rasmussen, Indications for blood transfusion.
Are we using the right transfusion trigger? Acta Anaesthesiol Scand,
2012. 56(3): p. 267-9.

Wang, J. and H. Klein, Red blood cell transfusion in the treatment and
management of anaemia: the search for the elusive transfusion trigger.
Vox sanguinis, 2010. 98(1): p. 2-11.

Vallet, B., et al., Physiologic transfusion triggers. Best Pract Res Clin
Anaesthesiol, 2007. 21(2): p. 173-81.

Spoéhr, F. and B.W. Béttiger, Fremdblut sparende MalRnahmen. Der
Anaesthesist, 2002. 51(3): p. 221-236.

Likosky, D.S., et al., Effect of the perioperative blood transfusion and
blood conservation in cardiac surgery clinical practice guidelines of the
Society of Thoracic Surgeons and the Society of Cardiovascular
Anesthesiologists upon clinical practices. Anesthesia & Analgesia, 2010.
111(2): p. 316-323.

Gutsche, J.T., et al., Impact of guideline implementation on transfusion
practices in a surgical intensive care unit. J Cardiothorac Vasc Anesth,
2013. 27(6): p. 1189-93.

Boral, L.I., et al., How do | implement a more restrictive transfusion
trigger of hemoglobin level of 7 g/dL at my hospital? Transfusion, 2015.
Ansari, S. and A. Szallasi, Blood management by transfusion triggers:
when less is more. Blood Transfusion, 2012. 10(1): p. 28.
Szczepiorkowski, Z.M. and N.M. Dunbar, Transfusion guidelines: when
to transfuse. ASH Education Program Book, 2013. 2013(1): p. 638-644.
Kotze, A., L. Carter, and A. Scally, Effect of a patient blood management
programme on preoperative anaemia, transfusion rate, and outcome
after primary hip or knee arthroplasty: a quality improvement cycle.
British journal of anaesthesia, 2012. 108(6): p. 943-952.

Spahn, D.R., O.M. Theusinger, and A. Hofmann, Patient blood
management is a win-win: a wake-up call. British Journal of Anaesthesia,
2012. 108(6): p. 889-892.

Shander, A., et al., Patient blood management in Europe. British Journal
of Anaesthesia, 2012.



6

Literaturverzeichnis 80

71.

72.

World Health Organisation. Global Forum for Blood Safety: Patient
Blood Management 2011 17.08.2015]; Available from:
http://www.who.int/bloodsafety/events/gfbs_01_ pbm_concept_paper.pdf
?ua=1.

Spahn, M.D.F.R.C.A.Donat R., et al., Patient Blood ManagementThe
Pragmatic Solution for the Problems with Blood Transfusions. The
Journal of the American Society of Anesthesiologists, 2008. 109(6): p.
951-953-951-953.


http://www.who.int/bloodsafety/events/gfbs_01_pbm_concept_paper.pdf?ua=1
http://www.who.int/bloodsafety/events/gfbs_01_pbm_concept_paper.pdf?ua=1

7 Verzeichnis der Abkirzungen und Akronyme

81

7 Verzeichnis der Abklrzungen und

Akronyme
BAK: Bundesarztekammer
EK(s): Erythrozyten-Konzentrat(e)
Hb: Hamoglobin
Hk: Hamatokrit
DOz2 krit.: kritische Grenze des Sauerstoffangebots
VO2: Sauerstoffbedarf/-verbrauch
BMI: Body-Mass-Index
HF: Herzfrequenz
MAP: mittlerer arterieller Druck
LA: Laktatazidose
Oz: Sauerstoff
PvO2: gemischt vendser Sauerstoffpartialdruck
DM: Diabetes mellitus
HTN: Hypertonus
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung
MI: Myokardinfarkt
TIA: transitorisch ischamische Attacke
MW: Mittelwert
SF: Standardfehler
val.: vergleiche
Abb.: Abbildung
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Tab.:

df:

OR:

Cl:

PBM:

Tabelle

degrees of freedom/Freiheitsgrade
odds ratio

Konfidenzintervall

Patient blood management
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